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I. AMBITO DE LA INVESTIGACION

Tanto la artritis reumatoide como el lupus eritematoso sistémico son enfermedades
autoinmunes cronicas. La primera es un proceso inflamatorio generalizado, que afecta las
articulaciones principalmente, dafiando su funcién. La segunda es producida como consecuencia
de interaccién entre varios agentes, secretando varios tipos de autoanticuerpos dirigidos contra

membranas celulares y proteinas citoplasmaticas de multiples drganos y sistemas.

El diagndstico es un punto clave en ambas enfermedades y es de gran utilidad para mejorar la
evolucidn del paciente, ya que siendo manejado adecuadamente, éste puede llegar a tener una
calidad de vida mucho mas cémoda que la de un paciente en el cual las complicaciones causaran
deterioro tanto en su vida diaria como en su vida emocional. Sin embargo, las mismas suelen ser
diagnosticadas hasta después de que aparecen las complicaciones, siendo ya tarde para

revertirlas.

El presente seminario de investigacidon tuvo por objeto determinar el tipo y la frecuencia
con que se presentan las manifestaciones clinicas, anormalidades detectadas por pruebas de
laboratorio, asi como las complicaciones clinicas encontradas en pacientes atendidos en el
Hospital General San Juan de Dios de la ciudad de Guatemala. Ademas se propuso iniciar una base

de datos que incluya datos clinicos y epidemioldgicos sobre las dos dolencias, a partir de los



registros de pacientes guatemaltecos atendidos en la Unidad de Reumatologia. Esta sera de
utilidad para la realizacion de un diagndstico rapido y eficiente, asi como para prevenir las

complicaciones que se observan con mayor frecuencia.

El trabajo se desarrolld bajo la direccion y supervisién de la Unidad de investigacion de
Inmunologia y Hematologia (UDIHEMA) del departamento de Citohistologia de la Facultad de
Ciencias Quimicas y Farmacia, de la Universidad de San Carlos de Guatemala. Asi mismo, el
analisis estadistico de los datos se llevé a cabo bajo la asesoria y revisién de la Unidad de

Estadistica y Biometria de la misma Facultad.



Il. RESUMEN

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune de origen desconocido. Es un
proceso inflamatorio crénico y generalizado, que puede afectar multiples dérganos y tejidos,
atacando principalmente las articulaciones, evolucionando hasta destruir el cartilago, dafiando la
funcién articular y creando discapacidad. El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad
cronica, compleja, de origen multifactorial, producida como consecuencia de interaccién entre
factores genéticos, hormonales y ambientales, provocando activacion de células T colaboradoras y
células B, asi como secrecidon de varios tipos de autoanticuerpos, dirigidos contra las membranas
celulares y proteinas citoplasmaticas. Abarca multiples érganos y sistemas, y es considerada un
estereotipo de lo que es una enfermedad multisistémica.

El presente seminario de investigacion fue realizado con el objetivo de determinar la
frecuencia de las principales manifestaciones clinicas y alteraciones en los examenes de
laboratorio asociados a lupus eritematoso sistémico y artritis reumatoide en pacientes que
acudieron a la Consulta Externa de Reumatologia del Hospital General San Juan de Dios de enero
de 2006 a diciembre de 2009, utilizando informacién recolectada de sus historias clinicas, 214
casos de artritis reumatoide y 84 casos de lupus eritematoso sistémico.

Los resultados obtenidos de pacientes diagnosticados con artritis reumatoide mostraron una
frecuencia mas elevada en pacientes del sexo femenino en una proporcién de 26:1, la edad
mayormente asociada fue entre los 41 a 60 afios. Se observd que los pacientes presentaban una
elevada frecuencia de artritis de 3 o mas articulaciones, artritis en manos y artritis simétrica. El
factor reumatoide (FR) positivo se presenté en la mitad de los pacientes. Los sintomas observados
mas frecuentemente fueron dolor e inflamacidn de articulaciones. La proteina C reactiva (PCR) se
presentd en 96% de los pacientes. Los anticuerpos Anti-CCP fueron los auto anticuerpos mas
frecuentemente encontrados positivos. Ochenta y dos por ciento de los pacientes presenta
velocidad de eritrosedimentacidon elevada y la principal complicacion presentada fue Ia
osteoporosis.

En cuanto al lupus eritematoso sistémico (LES) se observé una proporcidon de 16:1 en la
relacion mujer: hombre. Los criterios diagndsticos presentes con mayor frecuencia fueron artritis,
alteraciones inmunoldgicas y hematoldgicas y presencia de anticuerpos antinucleares. Los
sintomas mayormente encontrados fueron malestar general, dolor articular, fatiga, alopecia,

anorexia y fiebre. Las complicaciones mayormente encontradas fueron hematoldgicas y renales.



1l. ANTECEDENTES

A. ARTRITIS REUMATOIDE

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune de origen desconocido.
Consiste en un proceso inflamatorio crénico y generalizado, que puede afectar multiples organos
y tejidos, atacando principalmente las articulaciones, evolucionando de forma crénica hasta
destruir el cartilago, dafiando la funcidn articular y creando discapacidad. Ademds de los
problemas fisicos, la AR puede causar un impacto personal significativo en el paciente. Con
frecuencia los pacientes se encuentran con restricciones en su vida social debido a las molestias y
la disminucién de la movilidad por la enfermedad. Estudios recientes han encontrado que muchas
personas con AR creen que su enfermedad tiene efectos negativos en la relacion con su familia y
pareja, e incluso en su vida sexual. Muchos pacientes con AR son incapaces de realizar tareas
diarias como trabajos domésticos, manejar un automovil, e incluso pueden volverse incapacitados
para trabajar. Después de 10 afios de evolucién, menos del 10% de los pacientes pueden trabajar
o realizar las tareas de su vida diaria normalmente. La esperanza de vida promedio de un paciente
con AR disminuye 3 a 7 afos, y los pacientes con enfermedad severa pueden fallecer entre 10 y 15
afos antes de lo esperado. Como resultado directo de la AR, los pacientes regularmente pueden
requerir cirugias de reemplazo articular, resultando en visitas regulares a los hospitales para los
procedimientos y los cuidados postoperatorios, rompiendo la rutina familiar y afiadiendo estrés
adicional a las relaciones de familia y pareja (1-3)

Segun el estudio de Tobdn S, et.al. (2004) en el cual se evalué la calidad de vida de
pacientes colombianos con esta enfermedad, demostré que dicha calidad de vida se verd afectada
segln la actividad diaria que realiza la persona. La mayoria de las pacientes estudiadas era ama de
casa y en ellas encontraron un buen nivel de calidad de vida, pero se reconoce que las actividades
domeésticas no necesitan de un horario a tiempo completo, a diferencia de otras a las que se verian
imposibilitados por las mismas complicaciones (3).

Asi como el impacto en el propio paciente, la AR también tiene un impacto financiero
significativo a nivel nacional incluyendo admisiones hospitalarias, incremento de costos en el
cuidado de la salud y baja productividad. La AR es la causa de mds de 9 millones de visitas al
médico y 250,000 hospitalizaciones al afio en Estados Unidos. Se estima que el costo de la AR varia
enormemente en cada pais. Segun Pineda, et.al. el 54% de los costos estdn relacionados con el

costo de los medicamentos, lo cual depende también del tipo de tratamiento que es utilizado, el



cual es elegido de acuerdo a las necesidades de cada paciente. El objetivo del tratamiento de la AR
debe ser el de alcanzar la remisidon de la enfermedad. En este sentido, hay una considerable
tendencia al uso de terapia combinada en AR temprana, en espera de una completa supresion de
la sinovitis, reduccion del dafio radioldgico y las deformidades, por lo que el uso de varios
medicamentos en conjunto se ve mds que como una alternativa, como algo totalmente necesario,
incrementado el costo. No existe consenso sobre un modelo de atencidon ideal para el paciente
con AR, pero es recomendado que los pacientes sean evaluados periédicamente, asi como la
realizacion de pruebas de laboratorio para el monitoreo de la enfermedad, por lo que esto

incrementa aun mas el costo de la enfermedad (4).

1. EPIDEMIOLOGIA

Afos atrds se creia que esta enfermedad era de baja incidencia, pero gracias a los nuevos
criterios diagndsticos se ha podido dilucidar que es una enfermedad bastante comun, a nivel
mundial. En el mundo la prevalencia oscila entre 0.3%- 3% y la incidencia entre 0.68% - 2.9% (2).

Afecta tanto a mujeres como a hombres en una relacién 3:1 (Ver Anexo 1, tabla 1). Suele
aparecer entre los 20 y 60 afios de edad, existiendo muy pocos casos reportados fuera de este
rango (1,4-6).

La etnicidad no ha sido un factor determinante, siendo una enfermedad crdnica existente
a nivel mundial, sin embargo se presenta con mayor frecuencia, en grupos raciales de negros
africanos y norteamericanos, japoneses y en poblaciones nativas de la India, proveyendo indicios
de un posible origen genético, demostrando que un 70% de los pacientes con esta patologia,

expresan antigeno mayor de histocompatibilidad (HLA)-DR4 (2-3).

2. ETIOLOGIA Y PATOGENIA
La etiologia de la AR se desconoce. En su establecimiento se distinguen dos fenémenos: el
desencadenamiento de la enfermedad y la perpetuacion; en esta Ultima juega un papel
importante la inmunidad. En ambos fenémenos intervienen factores genéticos que determinan la

susceptibilidad del paciente para desarrollar la enfermedad (4).

Tres subtipos de antigeno de histocompatiblidad HLA-DR4 se han asociado a la susceptibilidad del
paciente: Dw4, Dw14 y Dw13; En un estudio realizado por Ollier, et.al. (1989) en donde la

frecuencia de HLA-DR4 y sus subtipos fueron comparados en dos grupos, casos indice y controles



normales, pudo observarse una frecuencia de 68.3% en los casos indice y 31.2% en los controles
normales. Se observd ademas los subtipos Dw4 (49.1% vs 22.9%) y Dwi14 (22.8% vs 2.1%)
respectivamente y ambos fueron estadisticamente significativos (p menor de 0.01), lo que
permite establecerlos como marcadores de proteccién o susceptibilidad, dependiendo de su

presencia o ausencia (5).

Durante muchos afios se ha intentado encontrar el agente causal de la AR, en estudios
recientes se considera que el inicio de la enfermedad implica la interaccion del paciente,
genéticamente susceptible, un agente causal y una subpoblacién de linfocitos T especificos, que
hasta el momento contindan siendo desconocidos. La existencia de un posible agente infeccioso
se basa en manifestaciones articulares, en algunas infecciones, y la capacidad de M. tuberculosis
de producir artritis en ratas susceptibles. Entre los agentes propuestos estan: virus humano
linfotrépico de células T tipo 1 (HTLV-1), citomegalovirus, herpes virus tipo 6 y Mycoplasma spp.
En la actualidad dos microorganismos han relacionado fuerte y estrechamente; el virus de Epstein-
Barr (EBV) y las micobacterias. Con las nuevas técnicas moleculares se evidencio, que la proteina
gp 110 del EBV tiene una secuencia idéntica a la de la tercera regidn hipervariable de los subtipos
HLA-DR asociados con el riesgo de padecer artritis reumatoide, asi mismo, se ha observado que los
pacientes con AR, tienen niveles elevados de anticuerpos dirigidos contra proteinas de estrés
presentes en las micobacterias (6, 8-10).

Los pacientes con AR, presentan con frecuencia anticuerpos contra el colageno tipo Il
propio del cartilago, con mayor frecuencia contra el cartilago desnaturalizado, que contra el
nativo; esto se debe a que el cartilago desnaturalizado no se encuentra vascularizado, oculto al
sistema inmunitario, al presentarse anticuerpos contra éste implica que se dio una lesién, que
expuso el coldgeno tipo Il a las células inmunes (7,11).

La artritis reumatoide es una entidad mediada por interacciones complejas, entre células
del endotelio vascular, neutréfilos, linfocitos T y B, macréfagos y sinoviocitos (formadores de la
capa sinovial). En la fase inicial de la enfermedad se produce hiperplasia de la capa bordeante de
la membrana sinovial, constituida por sinoviocitos formando vasos sinoviales con células
endoteliales, activadas por citocinas y preparadas para reclutar linfocitos de la circulacion, por
adhesién y extravasaciéon. Las primeras células en llegar son los neutrdfilos, seguidos por los
linfocitos T y B y monocitos que llegan a ser macréfagos sinoviales. En las fases iniciales y

reactivaciones, los neutroéfilos se encuentran cuantiosamente en el liquido sinovial y desempefian



un papel importante en la destruccidn articular. En las fases de cronicidad se encuentran sobre
todo monocitos, que constituyen el infiltrado inflamatorio, y los sinoviocitos de la capa bordeante
hipertrofiada, produciendo en conjunto el mayor dafio, llevando a la deformacion de las
articulaciones (1, 6,12-14).

Hasta hace poco tiempo se consideraba que las células B tenian un papel secundario en la
patogenia de la artritis reumatoide, limitado a la produccion de autoanticuerpos. Sin embargo, la
buena respuesta clinica que se ha observado al darse la deplecidn sistémica de las células B, que
ha sido demostrado en ensayos clinicos controlados y aleatorizados, como el de Diaz y Ferraz
(2007), ha revitalizado el interés por el papel del linfocito B en la patogenia de esta enfermedad
autoinmune. Diversas evidencias indican que las células B pueden regular el curso de la respuesta
inmune mediante mecanismos alternativos no dependientes de la produccion de anticuerpos (15).

Estos mecanismos incluyen la presentacién de antigenos y la liberacién de factores
solubles como citocinas proinflamatorias, metaloproteasas y quimiocinas. Existen multiples
evidencias que atribuyen al linfocito T CD4" el inicio de la sinovitis en la AR, al reconocer un
antigeno artritogénico, alin desconocido. El monocito/ macréfago parece tener un papel relevante
en la perpetuacién de la inflamacién mediante la secrecidn de factores solubles proinflamatorios,
En lo que respecta a las células B, su papel en la patogenia de la AR se ha considerado
mayoritariamente secundario y circunscrito a la produccién de autoanticuerpos, sin aparente
capacidad patogénica. Sin embargo, se ha demostrado que la deplecidn sistémica de células B es
eficaz en el manejo de los signos y sintomas de la AR, por lo que parece evidente que las células B
participan en la sinovitis de la AR por mas de un mecanismo, incluyendo la activaciéon de los
linfocitos T, la produccién de autoanticuerpos y la secrecidon de diversos factores solubles con
actividad tanto proinflamatoria como efectora (15).

Algunas citocinas como las interleucinas IL-1, IL-6, IL-8, el factor de crecimiento
transformante beta (TGF-B), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), factor estimulante de colonias
granulocitico-monocitico (GM-CSF), Y factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) son
abundantes en el tejido sinovial, induciendo la proliferacién de los sinoviocitos y la liberacion de
enzimas, como las colagenasas y las prostaglandinas, que tienen un papel esencial en la
destruccién tisular, la cual es caracteristica de la enfermedad. Debido a esto algunos
investigadores han concluido que los factores perpetuadores estdn constituidos por los
monocitos-macrofagos y no por los linfocitos, aunque ciertas artritis pueden inducirse por los

linfocitos T, y existen terapias contra estos que mejoran la sintomatologia de la enfermedad. Al



haber una sinoviositis crénica puede llegar a multiplicarse el peso del liquido sinovial en un 100%,
siendo esto una caracteristica pseudoneoplasica denominada pannus que conduce a la

destruccién del cartilago, hueso y ligamentos (6, 13, 14).

3. DIAGNOSTICO.

Con la finalidad de dar uniformidad a los estudios que se realizan en esta
enfermedad, se han establecido criterios de diagndstico, siendo los mds aceptados los del
American College of Rheumatology, revisados en 1988. Se afirma que un enfermo tiene
una artritis reumatoide si satisface al menos cuatro (A-D) de los siete criterios. Los cuatro
primeros criterios deben estar presentes al menos durante 6 semanas. No se excluyen los
enfermos con dos diagndsticos clinicos, los criterios diagndsticos son los siguientes:
(14,16).

A. Rigidez matutina durante mas de 1 hora

B. Artritis de mas o 3 articulaciones

C. Artritis en articulaciones de la mano ( mufieca, metacarpofaldngicas o interfalangicas
proximales)

D. Artritis simétrica presente por mas de seis semanas.

E. Nddulos reumatoideos

F. Factor reumatoideo sérico

G. Cambios radioldgicos, los cuales deben ser erosiones o una descalcificacién ésea

Para comprender la patogenia de la AR es importante el conocimiento de los antigenos
que pueden originarla. Stefan Blass, et.al. (1999) agrupan los autoantigenos segun los criterios
siguientes: antigenos xenogénicos, autoantigenos expresados fuera de las articulaciones,
autoantigenos expresados especificamente en las articulaciones y autoantigenos expresados de

forma omnipresente (17).

Antigenos xenogénicos

e Proteinas de estrés térmico de Mycobacterium tuberculosis: Son proteinas altamente
inmunogénicas. Tienen la funcidn de asistir en la sintesis, el plegamiento, el transporte y la
degradacion de las proteinas intracelulares. Su expresion aumenta bajo condiciones de

estrés celular, como ocurre durante la inflamacién. La respuesta inmune contra las mismas
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es un mecanismo de defensa importante contra las infecciones bacterianas. Los
anticuerpos contra estas proteinas son abundantes en los individuos normales y en
pacientes con enfermedades autoinmunes, y pueden reaccionar en forma cruzada con los
antigenos propios. Se sugiere que puede ser reconocida como autoantigeno en pacientes
con AR (18).

DNAJ de E. coli: Contiene la secuencia conocida como epitope compartido que transfiere
susceptibilidad a AR, y es reconocida especificamente por células T de pacientes con AR,
no asi en los individuos sanos (19).

Glicoproteina de 110 kDa y antigeno nuclear del EBV: La glicoproteina de 110 kDa del EBV
contiene la secuencia conocida como epitope compartido. Recientemente se detectd en
fluidos sinoviales de pacientes con AR . El antigeno nuclear codificado por el EBV (EBNA-1)
contiene una secuencia repetida que es reconocida en pacientes con AR, en individuos

sanos y en personas con enfermedades autoinmunes (20).

Autoantigenos expresados fuera de las articulaciones

El antigeno Sa y la filagrina son dos antigenos que no estan presentes en la articulacién. El
autoantigeno Sa es una proteina de 50 kDa, aislada de los esplecnocitos y de la placenta
humana. En la AR se han detectado anticuerpos anti-Sa con una alta especificidad y
sensibilidad. La filagrina es una proteina de 42 kDa, conocida como citoqueratina, que esta
presente en el endotelio. El epitope determinante es la citrulina, un residuo modificado de
arginina, que posee una elevada especificidad por autoanticuerpos presentes en pacientes
con AR. Algunas modificaciones de autoantigenos pueden exponer epitopes cripticos y/o
dar lugar a nuevos epitopes para los cuales no existia tolerancia, por lo que pueden
provocar una respuesta autoinmune en individuos susceptibles. Una de estas
modificaciones es la citrulinacién, que pudiera convertirse en uno de los criterios de
diagndstico para la AR. Se cree que la importancia patogénica se debe a una reactividad
cruzada de un péptido de filagrina citrulinado con un antigeno del cartilago o del sinovio

no identificado (21-22).

Autoantigenos expresados especificamente en las articulaciones

Colageno tipo Il (Cll): El Cll, como componente mayoritario del cartilago, es un posible
autoantigeno en la AR. Por esto, muchos estudios han analizado la funcién de la respuesta

inmune especifica para coladgeno [50]. En las articulaciones inflamadas de los pacientes



con AR se ha demostrado una elevada respuesta de anticuerpos y células T contra esta
proteina (23).

e Proteina del cartilago humano de 65 kDa: Los condrocitos de membrana han sido descritos
como una fuente importante de antigenos para las células T en la AR y la OA, no asi en los
individuos sanos. El blanco especifico del cartilago humano ha sido identificado como la
CH65, que es una proteina de 65 kDa (24).

e Glicoproteina del cartilago humano de 39 kDa: El mayor producto secretado por
los condrocitos, las células sinoviales, los macréfagos y los neutrdfilos es la glicoproteina
de 39 kDa, denominada Hc Gp39. Esta proteina estd implicada en la renovacion del tejido
sinovial y en la degradacion de la MEC, y constituye un blanco para las células T en la AR.
Tiene un elevado nivel de expresion en el fluido sinovial y en el suero de pacientes con
enfermedades inflamatorias o con otras enfermedades autoinmunes (25).

Autoantigenos expresados de forma omnipresente

e Factor reumatoide: El FR es el autoantigeno del que mas se conoce en la AR. Es un
autoanticuerpo (IgG o 1gM) que reconoce epitopes en la regién Fc de las IgG. Ademas, es el
Unico parametro seroldgico incluido en los criterios de clasificacion (26).

e Proteina de 68 kDa: Originalmente, la proteina de 68 kDa (p68) fue obtenida del fluido
sinovial y es blanco de células T autorreactivas y autoanticuerpos que reconocen un
residuo modificado de N-acetilglucosamina. Bajo condiciones fisiolégicas, se localiza en el
reticulo endoplasmatico, y bajo condiciones de estrés, cambia su localizacidn del nucleo a
la superficie celular, lo cual puede convertir al autoantigeno p68 en blanco de células T
autorreactivas (27).

Se cree que un cambio en el patrén de glicosilacién, acompafiado de una localizaciéon
celular no fisiolégica del antigeno, conduce a la antigenicidad de p68 durante la
patogénesis de la AR (28).

e Proteina de 205 kDa: El autoantigeno p205 ha sido purificado del fluido sinovial y es blanco
de células T autorreactivas en los pacientes con AR. Esta presente ademds en la membrana
sinovial, y probablemente sea el antigeno de mayor actividad estimuladora de células T
conocido en la AR. Se cree que puede estar implicada en la produccién del FR (29).

Entre las pruebas de laboratorio utilizadas para lograr el diagnéstico definitivo, se encuentran:

la velocidad de eritrosedimentacién (VES), la cual suele encontrarse muy elevada en pacientes con

enfermedades autoinmunes, al haber una alta inflamacion por el tejido dafiado. Ademads esta
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determinacidn puede llegar a dar una idea de la actividad de la enfermedad. Otro de los analisis
generales es la proteina C reactiva (PCR), que es directamente proporcional al grado de
inflamacién, y mucho mas especifica para detectar la inflamacion que la velocidad de
eritrosedimentacion. Cabe mencionar que, ni la PCR ni la VES son especificas para ésta
enfermedad, ya que se encuentran elevadas en muchas otras enfermedades, que no
necesariamente son de origen autoinmune (1, 6-8,30).

Otra medicién general que se realiza en este tipo de pacientes es la determinacidn del
complemento, la cual se encuentra disminuida, esto debido al gasto del mismo en la precipitacidn
de inmunocomplejos en la membrana sinovial principalmente (6-9,31, 32).

El factor reumatoideo (FR) ha sido desde hace muchos afos el que ha sustentado la
presencia de la enfermedad, como puede verse en la Tabla 3 es uno de los criterios para el
diagndstico, y aunque el FR estd presente en el 80% de los pacientes con AR, no es
necesariamente indicador de la misma, ya que alrededor del 5% de la poblacién sana suele
presentarlo. Asi mismo tampoco la ausencia del mismo descarta la enfermedad. En la AR también
pueden presentarse anticuerpos antinucleares (ANA) (14,31-33).

En la actualidad se cuenta con nuevas pruebas diagndsticas como lo es la determinacion
de anticuerpos anti-citrulina (anti-CCP2) que se esta convirtiendo en método estandar para el
diagnostico de la AR. Se ha demostrado que muchos autoanticuerpos especificos de AR reconocen
péptidos que contienen residuos de citrulina, desarrollandose la prueba para cuantificar
anticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados (CCP). Las publicaciones acerca de la utilidad de los
anticuerpos anti-CCP no sélo en el diagndstico, sino también en el prondstico de la AR, aumentan
exponencialmente. Asi, la utilidad de la medicidn de estos anticuerpos estd ampliamente
reconocida. Tal determinacion se realiza mediante el método de ELISA, y suele observarse en el 7-
80% de pacientes con AR, su especificidad es del 95%. Los anti-CCP2 son utiles durante las fases
iniciales, ya que es util para detectar la enfermedad en pacientes en los que el FR aun no se ha

positivizado (5,7,12,16,34).

Seguin Motta (2007), al determinar los anti CCP a pacientes con sospecha clinica, se
observé que un 45% eran positivos para esta prueba, los cuales presentaban manifestaciones
clinicas especificas para dicha enfermedad, La determinacidn del factor reumatoide FR, se obtuvo

un porcentaje de positividad del 31% ya que el mismo generalmente es positivo una vez la artritis
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ya se encuentra instalada, con sintomas especificos. Se observd una especificidad y una

sensibilidad del 98% y 94% respectivamente para el anti-CCP y de 91% y 63% para el FR (8).

a) Datos de laboratorio:
a) Bioquimica: Las concentraciones de proteinas plasmaticas se encuentran

normales, se presenta una ligera hiperproteinemia en muchos casos, pero siempre en
tendencia a la hipoalbuminemia, al aumento de las globulinas y a la inversidon del
cociente albumina/globulina. Las globulinas alfa-2 y a veces alfa-3 son las que aumentan
y por lo tanto en la enfermedad se elevan también las gammaglobulinas. El fibrindgeno
se ve aumentado, los colesteroles normales y la CPK inferior a lo normal. Existe una
buena correlacidon entre la actividad de la enfermedad, y el riesgo de dafo articular
progresivo. El mejor pardmetro es la proteina C reactiva (3,6).

b) Hemograma: En el 90% de los pacientes se presenta una anemia normocitica
normocromica. Un 30% puede presentar trombocitosis. EIl hemograma también puede
dar informacion de relaciones existentes entre AR y otras patologias, como es el caso de
presencia de trombocitopenia, respecto al sindrome de Felty (6-9,15,16,30).

c) Inmunologia: Aunque no hay datos especificos, es caracteristica la positividad del
factor reumatoideo en un 60-90% de los pacientes con AR, con una especificidad del 80-
90%. Los titulos altos de FR se asocian a un peor prondstico, pero su negatividad no
excluye el diagndstico. Ademas de un 10-50% de los casos presentan anticuerpos
antinucleares positivos, pero con anti-DNA negativo. Los anticuerpos antineutrdfilo son
positivos en un 3-70% de los casos. Otros autoanticuerpos muy especificos de la AR, pero
gue no suelen detectarse de forma sistémica son los anticuerpos antifilagrina y
anticitrulina, detectados por inmunotransferencia (1-4, 8, 10, 31,32).

d) Liquido sinovial: presenta disminucidn de la viscosidad, disminucién de glucosa y
del complemento, ademas de un aumento de proteinas. Hay un aumento de células con

predominio de polimorfonucleares que confirman artritis inflamatoria (6, 8-9,12).

b) Datos radioldgicos:
Las primeras anormalidades radioldgicas detectables son tumefaccion de los tejidos

blandos y desmielinizacién yuxtaarticular. Con el pasar de los afios, puede presentarse

osteoporosis periarticular, que consiste en el estrechamiento del espacio articular (cartilago
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articular), y erosiones marginales. El ritmo de deterioro radioldgico, al igual que el ritmo de

deterioro clinico son variables (1, 3, 12-14).

4. MANIFESTACIONES CLINICAS.

a) Sintomas y signos: Los cuales son independientes a los criterios diagnédsticos, por lo que

algunos de estos se incluyen o no como criterios diagnosticos, la diferencia entre un

sintoma o signo con un criterio diagnostico es la frecuencia en que estos se encuentran o

no en los pacientes diagnosticados con lupus eritematoso sistémico.

Inicio: La edad habitual de inicio es de 20 a 40 afios. En la totalidad de los casos la
enfermedad se presenta con manifestaciones articulares (6-9,15,16,30).
Manifestaciones a nivel articular: Los pacientes manifiestan rigidez y dolor articular,
agudizandose en las mafianas, y disminuyendo la intensidad de rigidez y dolor
conforme el dia avanza. Estos sintomas se acompaian de signos caracteristicos, los
principales; inflamacién articular, tumefaccién, aumento de la temperatura, eritema y
dolor a la palpacidon. La artritis se manifiesta simétricamente, incluyendo las pequefas
articulaciones de manos y pies. Las grandes articulaciones (rodillas, codos, tobillos y
hombros) se ven afectadas conforme avanza el curso de la enfermedad, asi también
con el pasar del tiempo se presentan deformaciones, en las manos que desviacion
cubital de los dedos, la deformidad “en ojal” (flexién de las articulaciones
interfaldngicas proximales e hiperextension de las articulaciones interfalangicas
distales) y la deformidad en “cuello de cisne” (hiperextensién de las articulaciones
interfalangicas proximales y flexién de las articulaciones distales), que resulta de
contracturas de los musculos intrinsecos de la mano (6, 9-11, 15-16).

Manifestaciones extraarticulares: de 20-25% de los pacientes (principalmente aquellos
con enfermedad grave) tiene nddulos subcutdneos o subperidsticos, los llamados
nédulos reumatoideos. Estos consisten en una zona central de necrosis fibrinoide de
aparicion irregular, rodeada por un margen de células mononucleares, con una zona
externa de tejido de granulacion, que contiene células plasmaticas y linfocitos. Esto se
considera como la etapa tardia de evolucién de un proceso de vasculitis (15,16).

Los nédulos maduros son masas firmes no dolorosas, redondas u ovoides, que pueden
ser moviles o fijas. Con frecuencia estos nddulos se originan sobre prominencias dseas,

siendo mas comunes los procesos olocraneanos y la ulna proximal, aunque también se
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pueden desarrollar en sitios viscerales. También es posible encontrar nddulos
reumatoideos en el miocardio, pericardio, valvulas cardiacas, pleura, pulmones,
esclerdtica, duramadre, bazo, laringe y tejidos sinoviales (15,16).

v. En la artritis reumatoide se presentan varios grados de vasculitis, siendo mas comun, la
vasculitis obliterante de vasos de pequefio calibre, que produce infartos periungueales,
petequias y neuropatia periférica. El tipo menos frecuente de vasculitis es la vasculitis
necrosante de vasos grandes y medianos, indistinguible de la poliarteritis nodosa. Las
anormalidades neuroldgicas principales en la artritis reumatoide incluyen nervios
periféricos, ademds de neuropatia periférica concomitante con vasculitis (15,16, 32).

vi. El sindrome de Sjogren se presenta hasta en el 30% de los pacientes. La alteracion
ocular varia desde inflamacidon benigna hasta inflamacion grave, con formacion de
nédulos. Entre las manifestaciones extraarticulares también se encuentran las
manifestaciones pleuropulmonares (Ver Anexos 3: Tabla 3), las cuales son mas
frecuentes en los varones, estas consisten principalmente en pleuritis, fibrosis
intersticial, nddulos pleuropulmonares, neumonitis y arteritis, que lleva en la mayoria
de los casos al derrame pleural. Asi mismo los pacientes con AR presentan afecciones
cardiacas, siendo mas comun la pericarditis, atribuida al proceso reumatoide.

vii. Otra de las manifestaciones que afecté por mucho tiempo a este tipo de pacientes fue
el dafio renal, debido a una glomerulonefritis causada por el medicamento a base de
plata. En la actualidad este tipo de manifestaciones a disminuido gracias a nuevos tipos
de terapias y medicamentos disponibles (2, 6, 15,16,31).

viii. Sindrome de Felty: Es una asociacién entre artritis reumatoide, esplenomegalia y
neutropenia. Los posibles mecanismos de anormalidades hematolégicas son:
anticuerpos anticélulas progenitoras, antigranulocitos y secuestro esplénico de
polimorfonucleares recubiertos de complejos inmunes. El sindrome se desarrolla
mayoritariamente, en individuos con titulos elevados de factor reumatoideo y nédulos

reumaticos (11, 15-17).

5. TRATAMIENTO
Un gran nimero de pacientes con artritis reumatoide mejora con tratamiento conservador
durante el primer afio de la enfermedad, y con el tiempo 5-10% presentaran incapacidad a

pesar de un tratamiento completo. El tratamiento consta principalmente de un plan basico:
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a)

b)

g)

Reposo y Alimentacién: no se recomienda realizar un reposo absoluto en cama debido a la
atrofia muscular y osteoporosis que se puedan presentar. Se recomienda periodos
regulares de reposos, uso de férulas, ademas de una dieta nutritiva, suele ser suficiente
(15, 30).

Fisioterapia: vital en el tratamiento de los pacientes con AR. Esta debe consistir en un
equilibrio apropiado de ejercicio y descanso, asi como el uso prudente de calor o frio. La
termoterapia es una modalidad que se usa con frecuencia para tratar la AR. Las
modalidades de la termoterapia incluyen fomentaciones de calor hiumedo superficial
(bolsas calientes) a diferentes temperaturas, la crioterapia (bolsas de hielo), bafios de cera
de parafina y bafios farddicos, los cuales se aplican con la finalidad de disminuir la
tumefaccion de las articulaciones, el dolor, evitar el consumo de medicamentos, mejorar
la amplitud de movimiento, la fuerza de prensién, y la funcién de la articulacion afectada
(35).

Segln Robinson, et. al. (2008) los bafios de cera de parafina han sido de mayor utilidad
para manos artriticas, mejorando la amplitud de movimiento, la funcién del pellizco, la
fuerza de prension, el dolor en el movimiento y la rigidez. La termoterapia es mayormente
aceptada como tratamiento paliativo o como un tratamiento complementario combinado
con ejercicios. A pesar de que no se ha demostrado que sean totalmente eficaces y no
pueden utilizarse como medidas terapéuticas Unicas, las mismas no poseen efectos
secundarios perjudiciales, por lo cual pueden usarse en cualquier paciente (35).

Farmacos antiinflamatorios no esteroideos: utilizados de manera adjunta al tratamiento
con farmacos antirreumaticos, producen un cierto alivio sintomatico y pueden disminuir la
inflamacidn, aunque no evitan la destruccién articular (15-16, 32).

Farmacos de accién lenta: compuestos de oro, penicilamina o hidroxicloroquina que se
administran cuando el tratamiento no es eficaz después de 3-4 meses de tratamiento (15-
16, 32).

Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad: disminuyen la inflamacion
sinovial con el fin de remitir los sintomas y preservar la funcidn articular (15-16, 19).
Agentes inmunosupresores: Azatioprina y ciclosporina a menudo se emplean en
enfermedad recalcitrante (15-17, 32).

Corticosteroides: dosis bajas suelen utilizarse como terapia adjunta en pacientes con

respuesta sub-dptima a los farmacos antirreumaticos (15,16, 30-32).

15



Cirugia: con la finalidad de corregir o compensar el dafo articular, la cual es parte esencial
en el tratamiento general del paciente con AR (15,16, 30-32).

Medicamentos bioldgicos: Estos tratamientos han empezado a cobrar importancia en la
actualidad. Se administran luego de que los farmacos antirreumaticos modificadores no
han surtido efecto. El principal medicamento es el factor de necrosis tumoral, el cual
tiene un papel importante en la patogenia de la enfermedad, una produccién elevada de
TNF-a se ha encontrado en la sinovial y tiene capacidad de inducir la produccién de otras
citocinas, por lo que una inhibicién de la accidn de la misma da como resultado un
beneficio terapéutico en los pacientes. En un estudio realizado por Caballero, et.al. (2006)
se demostrd la mejoria de los pacientes al inhibir el TNF-a, pero al mismo tiempo se
evidencid que la inhibicion del mismo incrementa el riesgo de padecer otras

enfermedades, estando fuertemente asociado a la susceptibilidad hacia tuberculosis (36).

6. PRONOSTICO

B.

El prondstico depende de la vigilancia del paciente y utilizacidon de tratamiento adecuado.

Solamente en situaciones muy poco frecuentes, se observa remision espontanea. El

compromiso de mas de 20 articulaciones, durante los primeros 6 meses de la enfermedad, la

presencia de ndodulos reumatoideos y titulos altos de factor reumatoideo, son factores

prondsticos desfavorables de la enfermedad. La vigilancia de estos pacientes luego de 10 a 15

afios, muestra que el 50% se estabilizan o mejoran, 70% pueden mantener un empleo de

tiempo completo, y 10% de ellos se encuentran totalmente incapacitados. Es infrecuente la

muerte por vasculitis o subluxacién atantoaxial. Las muertes mas frecuentes se asocian con

sepsis o complicaciones terapéuticas (1-3, 6, 36,37).

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad crénica, compleja, de origen

multifactorial, producida como consecuencia de interaccion entre factores genéticos, hormonales

y ambientales, provocando activacién de células T colaboradoras y células B, asi como secrecion

de varios tipos de autoanticuerpos, dirigidos contra las membranas celulares y proteinas

citoplasmaticas. Abarca multiples drganos y sistemas, y es considerada un estereotipo de lo que

es una enfermedad multisistémica. Multiples estudios han demostrado que el lupus tiene un

impacto considerable en el sistema de salud y en la sociedad, debido a la complejidad de la

enfermedad y a sus tratamientos. Dependiendo de cuales sean los érganos que estan afectados y
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de la frecuencia y severidad de la actividad de la enfermedad, las personas con Lupus tienen que
tomar una medicacidn variada, tienen que ser tratadas por médicos de varias especialidades
dependiendo del érgano afectado, son sometidas a numerosas pruebas y examenes médicos, y
hospitalizadas varias veces al afio. Los beneficios de la sensibilizacion y el diagndstico oportuno
son las principales razones para enfatizar esta enfermedad y asi obtener los servicios médicos
acertados para pacientes, mayor investigacion del origen y cura, mejores diagndsticos vy
tratamientos médicos y mejores datos epidemiolégicos del lupus a nivel global (1-3).

Un diagndstico de lupus puede tener un impacto significativo en la calidad de vida,
incluyendo la capacidad de trabajar. A pesar de los sintomas del lupus y los posibles efectos
secundarios del tratamiento, las personas afectadas pueden mantener una alta calidad de vida en
general. Una clave para controlar el lupus es entender la enfermedad y su impacto. Aprender a
reconocer las sefiales de alerta de una crisis puede ayudar al paciente a tomar medidas para
protegerse de ella o reducir su intensidad. Desarrollo de estrategias para prevenir los brotes
también pueden ser utiles, tales como aprender a reconocer las sefiales de alerta y mantener una
buena comunicacién con el médico. Es importante recibir atencién médica constante, y no
solamente en momentos de crisis. Los resultados de un examen médico y de laboratorio en forma
regular permiten observar los cambios e identificar y tratar las crisis tempranamente. El plan de
tratamiento, que se adapta a las necesidades especificas del individuo y las circunstancias, puede
ser ajustado si se observa que el mismo no esta funcionando o en caso de una crisis (1-3).

En un estudio realizado por Jolly (2005) se comparé la calidad de vida relacionada con su salud
comparandola con otras enfermedades crénicas comunes (hipertensién, falla cardiaca congestiva,
diabetes mellitus, infarto al miocardio y depresidn). Se observe que la mayoria de pacientes con
LES eran mas jévenes que los que padecian las otras enfermedades, a excepcion de la depresion.
Ademas su calidad de vida resulté ser peor que los pacientes con las mismas dichas enfermedades
cronicas en parametros como funcidn fisica, psiquica, emocional y vitalidad, ademas de que su
salud en general era ligeramente mas baja que los otros grupos, por lo que estos pacientes
pueden realmente verse afectados por las complicaciones de la enfermedad para llevar una vida
normal (38-39).

Las personas con lupus deben ser conscientes de los riesgos que padecen y por lo mismo llevar un estilo
de vida saludable como lo es alimentarse correctamente, hacer ejercicio regularmente y no fumar, entre

otros (1-3).
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1. EPIDEMIOLOGIA

Al igual que para la artritis reumatoide, el lupus era una enfermedad mal diagnosticada
gue en la actualidad, gracias al mejoramiento en las pruebas de laboratorio, se han empezado a
notar cambios en la epidemiologia. En el mundo la prevalencia es de 0.002 % -0.4% y la incidencia
alrededor de 0.003%-0.008%. Afecta tanto a hombres como a mujeres pero se presenta
mayoritariamente en mujeres en relacion 9:1, lo cual se cree es debido a factores hormonales.
Suele aparecer entre los 20 y 60 afios de edad, sin embargo actualmente se ha manifestado en
adolecentes, que estdn entrando a la menarquia (Ver Anexo 4 tabla4) (1,4-6).

En Guatemala Orellana (1989) realizé un estudio en 150 pacientes con diagndstico clinico
de lupus eritematoso sistémico en una clinica privada desde enero de 1976 hasta diciembre de
1987 en donde determind que el sexo femenino es el grupo mas afectado, el sintoma inicial de
la enfermedad fue artritis no deformante seguido de eritema, la anemia es poco frecuente
afectando solo al 20% de paciente, el compromiso renal fue bajo (2.4%), la sepsis es la causa
mas frecuente de morbimortalidad (40).

Otro trabajo realizado también en Guatemala por Samayoa, et. al. (1994) en donde
estudiaron en forma retrospectiva 181 pacientes desde enero de 1973 hasta diciembre de 1993,
determinaron que la mayor frecuencia de enfermedad ocurrié entre los 17 y 24 afios y
predominé en el sexo femenino (93.9%) con una relacién de 15: 1, 80% fue clasificado en el
grupo adulto, se observd dafio renal, siendo ésta la mas frecuente durante las reactivaciones y
loas alteraciones mayormente observadas fueron orina patolégica y presencia de
glomerulonefritis proliferativa difusa en el grupo juvenil. 51% de los pacientes experimentaron
reactivaciones durante el periodo de seguimiento. 59% de los pacientes experimentaron un
total de 203 infecciones y predominaron las infecciones bacterianas, en donde 37% eran de
origen nosocomial. Fallecieron 43 pacientes (23,8%) y la causa mas frecuente fueron las
infecciones, seguida por la nefropatia y otras manifestaciones de lupus activo (41).

En cuanto a la etnicidad, al igual que la artritis reumatoide, no ha identificado un factor
determinante, sin embargo se ha manifestado un posible origen genético, ya que diversos
estudios han relacionado la patologia con HLA-DQ. Davies, et. al.. (1993) demostraron que en
pacientes con LES existian una frecuencia mas alta de HLA-DQA y DR3 que los pacientes control,
especialmente en pacientes que poseian otros marcadores como Ro o La. El aparecimiento de

DR3 se encontré asociado a pacientes con el inicio de la enfermedad luego de los 30 afios. Esto
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demuestra que los genes con la regidn HLA-DQ pueden tener un efecto directo en la

susceptibilidad de padecer LES (2,3, 42-44).

2. ETIOLOGIA Y PATOGENIA

La causalidad de LES sigue siendo desconocida, pero la existencia de un numero
aparentemente ilimitado de anticuerpos dirigidos contra componentes propios, indican la
existencia de respuestas inmunitarias anormales. Actualmente la informacidn con la que se
cuenta indica que, interacciones entre ciertos genes de predisposicion HLA-DQ, factores
hormonales de los que se ha sospechado, por la preeminencia de la enfermedad en las
mujeres, sugiere la posibilidad de que estén implicadas las hormonas sexuales. Se han
observado las siguientes alteraciones; incremento de la 16-hidroxiesterona, aumento de la
oxidacion de la 17-progesterona, en donde ambas concluyen en produccién de hiperactividad
estrogénica (45,46).

Estos cambios hormonales producen cambios inmunoldgicos, en donde los estréogenos
pueden llegar hasta los receptores de los linfocitos T supresores, inhibiendo su actividad, lo que
puede fomentar a una sintesis descontrolada de autoanticuerpos por las células B.
Recientemente, algunos estudios apoyan el concepto de que la hiperprolactinemia se asocia a
actividad clinica del LES (47).

Entre los medicamentos que son capaces de inducir el LES se encuentran hidralazina,
procainamida, isoniazida, estrégenos, entre otros. Por ultimo se encuentran los factores
ambientales, entre los que puede encontrarse la luz ultravioleta, el entorno debido al estrés,
incluyendo entre estos a microorganismos como bacterias, micoplasmas y especialmente virus
(paramixovirus, citomegalovirus y EBV), sin embargo no se ha podido demostrar la causa por la
cual estos originan la enfermedad (6,8,9,43-45).

Las respuestas inmunitarias abarcan desde hiperreaccidn e hiperactivacion de linfocitos Ty
B, hasta una regulacién deficiente de la disponibilidad de antigenos, con respuestas sostenidas
por parte de los anticuerpos. Se han identificado autoanticuerpos frente a distintos
componentes, nucleares y citoplasmaticos de la células que no son especificos ni de érgano ni
de especie, ademas de esto un tercer grupo de autoanticuerpos va dirigido contra antigenos
existentes en la superficie de las células sanguineas. En la patogenia del LES intervienen
principalmente dos factores inmunolégicos: a) predisposicion genética a una estimulacidn

excesiva en los linfocitos B y b) una respuesta excesiva, genéticamente determinada, frente a
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antigenos linfocitarios o nucleares. Este grado de hiperestimulacion hacia los linfocitos y
antigenos nucleares permite la expansion de las diferentes clonas de los linfocitos B, capaces
de producir anticuerpos contra dichos antigenos. El resultado final son las manifestaciones
clinicas de la enfermedad, la hipergammaglobulinemia, la sintesis de autoanticuerpos vy la
disminucién de la funcidn supresora (43-48).

Existen crecientes evidencias sobre el hecho de que algunas citocinas, secretadas por
los linfocitos T colaboradores, tipo 2 (IL-4 y IL-6) constituyen un potente estimulo para la
perpetuacion de la reactividad de los linfocitos B. Debe establecerse que en el LES, pese al
estimulo policlonal de las células B, no hay una produccién indiscriminada de anticuerpos, sino
existe selectividad ante las moléculas de proteinas y acidos nucleicos, los autoanticuerpos en
especial los anti-DNA, participan en la patogenia del LES, ya sea directamente o uniéndose a su
antigeno especifico, dando como resultado la formacién de inmunocomplejos, que se
depositan en areas subendoteliales, de la membrana basal de diversos drganos, en los que con
apoyo del complemento, citocinas, prostaglandinas y lisosomas leucocitarias producen una
respuesta inflamatoria local, que lleva a una lesidn tisular. Este proceso es inmensamente
complejo. Distintas afecciones, como una menor funcionalidad de las células citotdxicas, y una
lenta eliminacion de los inmunocomplejos, como resultado de ineficiencia por parte de los
receptores del complemento, y disminucion de la actividad del sistema mononuclear fagocitico
(43-46).

La apoptosis esta involucrada en la seleccidon del repertorio de linfocitos T y en el
mantenimiento de la tolerancia, ya que es el mecanismo por el que se eliminan las células que
podrian dar lugar a respuestas autoinmunes. En el ser humano se han identificado algunos
genes cuya transcripcidn parece ser crucial en este proceso. Se sospecha que cambios en Ila
expresion de los mismos (en especial: Fas y Bcl-2) podrian desempeiiar algin papel en la
patogenia de las enfermedades autoinmunes, al favorecer la proliferacion de determinadas
poblaciones celulares de efecto autorreactivo (49).

La formacién de autoanticuerpos contra la cromatina del nucleo de la célula es la
caracteristica principal del LES. Estos autoanticuerpos van dirigidos contra el ADN, las histonas,
o contra estructuras de la cromatina. Todos estos elementos se encuentran contenidos en el
nucleosoma, elemento que se forma durante el proceso de la apoptosis. En condiciones
normales, estas células en apoptosis son rapidamente eliminadas por las células fagociticas que

las rodean. En el LES existe un incremento de restos apoptdticos y/o una alteracidon en el
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aclaramiento o eliminacidon de las células apoptéticas por parte del sistema mononuclear
fagocitico (SMF) (50).

En los 6rganos afectados se advierte edema e infiltracion perinuclear, de neutrdfilos,
linfocitos y células plasmaticas, llegando a formarse cuerpos hematoxindéfilos (material
eosinodfilo acelular), las lesiones mas importantes en este sindrome son en la piel y en el rifién;
en la piel se presenta degeneracién de la capa basal de la epidermis, hiperqueratinosis e
infiltracidon de células redondas, en la mayoria de los casos por medio de inmunofluorescencia
se pueden observar depdsitos de autoanticuerpos y complemento en los vasos de unidn
dermoepidérmica formando asi la banda lUpica. En cuanto a las afecciones en el rifidn la
glomerulonefritis es la mayor expresion de la enfermedad por la precipitacion de

inmunocomplejos circulantes o formacién de inmunocomplejos (9,43-46).

3. DIAGNOSTICO
El diagnostico del lupus eritematoso sistémico (LES) se basa en 11 criterios, de los
cuales se requieren 4 o mas de estos criterios, ya sea en secuencia o
simultdneamente, durante cualquier intervalo de la observacidn. Estos criterios
fueron publicados en 1982 por el comité de criterios diagndsticos y terapéuticos del

American College of Rheumatology (ACR), y fueron revisados en 1992. (14-15, 43-

46,51).

Eritema malar Eritema fijo, plano o en relieve, sobre las eminencias
malares.

Eritema discoide Placas circulares eritematosas en relieve con
descamacion queratésica adherente y tapones.

Fotosensibilidad La exposicion a la luz solar provoca un eritema

Ulceras bucales Comprende las Ulceras bucales y nasofaringe que observa
el médico.

Artritis Artritis no erosiva de dos o mas articulaciones periféricas
con hipersensibilidad, edema o derrame.

Serositis Pleuritis o pericarditis demostradas por medio de ECG, o

frote o signos de derrame.
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Trastornos renales Proteinuria > 0.5g/dia o mayor igual que 3 cruces de
cilindros celulares.

Trastornos Convulsiones o psicosis sin mas causas
neuroldgicos

Trastornos Anemia hemolitica o leucopenia (<4000/uL) o

hematolégicos trombocitopenia (<100 000/uL) en ausencia de farmacos
agresores

Trastornos Anti-double straind DNA(anti-dsDNA), anti-Smith o

inmunitarios antifosfolipidos

Anticuerpos Concentracion anormal de ANA por inmunoflourecencia o

antinucleares un analisis similar en cualquier momento en ausencia de

farmacos que inducen la formacién de ANA.

Del mismo modo en que se lleva a cabo el diagndstico de la artritis reumatoide, se pueden
realizar examenes generales, para el diagndstico de LES, como velocidad de eritrosedimentacion y
proteina C reactiva, encontrdndose elevadas, en esta patologia, sin embargo no son
determinantes especificas para el diagnédstico de LES (6-9,44,51)

Otra medicidn general que se realiza en este tipo de pacientes, es la determinacion del
complemento, la cual se encuentra disminuida, debido al gasto que se da por la alta demanda, en
la precipitacion de los inmunocomplejos, en el tejido conectivo de diversos 6rganos (1, 11-13, 45).

La presencia de autoanticuerpos antinucleares (ANA) es, caracteristica fundamental en
enfermedades del tejido conectivo, entre los ANA inicialmente descritos, se pueden mencionar a
los anticuerpos antinucleoproteinas detectadas en las células LE. Las células LE se originan cuando
un polimorfonuclear ha ingerido material nuclear de leucocitos, el grupo de ANA’s es muy amplio y
son detectados por medio de técnicas de inmunoflourescencia indirecta, donde se muestran
patrones de distribucidon, segun sea la presencia y cantidad de autoanticuerpos, son los que se
presentan con mayor frecuencia en pacientes con LES, sin embargo la prueba de
inmunoflourescencia para los ANA es positiva en practicamente la totalidad de los pacientes con
LES, por lo que se trata de una prueba sensible no especifica, debido a que a menudo los
resultados son también positivos para otras enfermedades autoinmunes. Existen diferentes tipos
de ANA’S segun el antigeno que ataquen; anti-Ro, anti-La, anti-dsDNA, anti-histona, anti-RNP, anti-

Sm, anti-centromero, anti-slc-70, entre otros. De estos dos son muy importantes para el
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diagnéstico diferencial de LES, anti-dsDNA y anti-Sm presentando una alta sensibilidad vy

especificidad respectivamente (6,9-11,16,43-45, 51).

a) Datos de laboratorio:

Hemograma-VES: Aparece anemia normocitica normocrémica (a veces microcitica,
secundaria a pérdidas sanguineas gastrointestinales debidas a tratamiento con
antiinflamatorios. Los leucocitos en la mayoria de los casos son normales,
morfoldgicamente y numéricamente hablando, aunque suele haber leucocitosis en

agudizaciones (Ver Anexo 6y 7: Tabla 6, 7y 8) (52).

b) Manifestaciones Clinicas

Sintomas y Signos: Los cuales son independientes de criterios diagndsticos, por lo que

algunos de estos se incluyen o no como criterios diagndsticos, la diferencia entre un

sintoma o signo de un criterio diagnostico es la frecuencia en que estos se encuentran

o no en los pacientes diagnosticados con artritis reumatoide.

¢ Inicio: las observaciones clinicas varian mucho, el LES puede aparecer bruscamente
con fiebre, o presentarse de forma indiciosa, a lo largo de meses o afios, con
episodios de artralgias y malestar general. Ademds también se presenta astenia,
anorexia y pérdida de peso. La fiebre es una de las manifestaciones mas frecuentes
en el LES activo (80%-97%). No existe un patrén de fiebre caracteristico, y puede ser
vespertina y moderada, remitente y, en ocasiones, elevada y cursar con escalofrios.
En estos casos, debe descartarse siempre la presencia de una infeccién
intercurrente (11-14,51, 52-55).

e Alteraciones hematicas: es muy frecuente que exista una anemia de intensidad
variable, que puede ser de naturaleza; hemolitica y/o Coombs positiva,
generalmente de tipo normocitica normocrdmica, que refleja una enfermedad
cronica. También es comun observar leucopenia, que suele consistir en linfopenia,
ademas que la trombocitopenia puede ser un problema recurrente. En la patogenia
de la anemia pueden intervenir multiples mecanismos: la inflamacién, la
insuficiencia renal, las pérdidas sanguineas y la hemdlisis. Manifestaciones como la
anemia hemolitica y la trombocitopenia autoinmune son frecuentes y, en ocasiones,
pueden preceder en varios afios al resto de manifestaciones del LES. Otras
alteraciones hematoldgicas habituales son las alteraciones de la coagulacidn, como

la presencia del denominado anticoagulante lupico. La aparicién de leucocitosis
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debe alertar sobre la presencia de una infeccidn intercurrente. El sindrome de Evans
consiste en la asociacion de una trombocitopenia y de una anemia hemolitica y/o
granulocitopenia autoinmunes, que ocurren de manera simultanea o sucesiva en un
mismo paciente. (11-14, 51, 52-54).

Manifestaciones diseminadas: al principio LES suele dafiar uno o varios érganos o
sistemas, pero con el tiempo aparecen mdas manifestaciones clinicas generalizadas
como; fatiga, mialgias, pérdida de peso, y artralgias (1-4, 8,11-14, 56).
Manifestaciones musculoesqueléticas: la mayoria de individuos padece poliarteritis
intermitente, leve o discapacitante, que se caracteriza por edema de los tejidos
blandos e hipersensibilidad articular, principalmente en manos, mufiecas y rodillas.
Existe una estrecha relacion entre la sinovitis y dos factores importantes en el
trascurso de la enfermedad; la diseminacidon y su actividad. Los sintomas del
aparato locomotor son la forma de presentacién mas habitual. El 95% de los
pacientes con LES refiere artralgias, por lo que constituyen el sintoma mas frecuente
de esta enfermedad. La artritis intermitente es la forma mads habitual de artritis
lUpica, suele ser simétrica y afecta, con mayor frecuencia, a las pequefas
articulaciones. En un porcentaje de pacientes no superior al 8%-10%, puede
observarse una artritis poliarticular, que por persistir mds de 6 semanas y, en
general, menos de un afio, merece el calificativo de persistente. En un 10%-13% de
los LES se pueden instaurar una artritis deformante (artritis de Jaccoud). La
osteonecrosis aséptica se presenta en alrededor del 10% de los pacientes con LES y
se ha relacionado con la terapéutica corticosteroidea, vasculitis, el fendmeno de
Raynaud y la trombosis relacionada con los anticuerpos antifosfolipidicos. Las
localizaciones mas frecuentes son la cabeza femoral y humeral y el platillo tibial.
También es relativamente frecuente la aparicion de debilidad muscular, mialgias y
miositis. En ocasiones es dificil diferenciar la miositis lipica (dolor a la palpacion de
las masas musculares con elevaciones enzimaticas) de la miopatia producida por el
tratamiento con esteroides o antipaludicos. (1, 3,6-12,14, 53).

Manifestaciones cutdneas: la enfermedad llpica se expresa frecuentemente en la
piel, en forma de lesiones cutaneas especificas o lupus eritematoso cutaneo (LEC) e
inespecificas, muy frecuentes y que, en general, orientan hacia la naturaleza

multiorganica del proceso. Las primeras se pueden clasificar en: a) LEC crénico,
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caracterizado por lesiones localizadas preferentemente en cara, de curso crénico y
persistente y que dejan cicatriz permanente; b) LEC subagudo y c) LEC agudo, dentro
del cual se encuentra la erupcion en forma de alas de mariposa, el cual es un
exantema fotosensible ligeramente elevado, en ocasiones escamoso,
principalmente en mejillas y la nariz, ademads puede presentarse en el pabellén de la
oreja, region V del cuello y espalda (Ver Anexo 6: Tabla 6). Los eritemas del LES
pueden ser tenues o pronunciados, constituyendo una de las principales
manifestaciones de la enfermedad. Es una lesién de evolucion fugaz (dias o
semanas), y coincide, en general, con fiebre y otros sintomas de afectacion
sistémica de la enfermedad. (2-7, 11,14, 53).

Manifestaciones renales: la afeccién renal del LES es una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad de esta enfermedad. Su frecuencia clinica se situa
alrededor del 30%-50%2. La nefropatia lUpica se puede presentar con cualquier
sindrome renal y todos los componentes anatédmicos del rifidn pueden afectarse, si
bien destaca fundamentalmente el dafio glomerular. En numerosas ocasiones
existen formas mixtas, y también es posible la transformacion y/o evolucion de un
tipo histoldgico a otro, de forma espontdnea o inducida por el tratamiento. Los
vasos renales también pueden estar afectos en parte como consecuencia de la
presencia de hipertensidn arterial y/o de vasculitis. Recientemente, se ha descrito la
presencia de microtrombos en los pequeios vasos renales en aquellos pacientes
con anticuerpos antifosfolipidicos. Se han analizado numerosos parametros
analiticos como indicadores de actividad de la nefropatia. Asi, en algunos estudios
se han relacionado las alteraciones del complemento con la actividad de la
nefropatia. La persistencia de niveles disminuidos de CH50 o de C3 se ha asociado a
la progresiéon de la nefropatia. Los niveles de anticuerpos anti-ADN también se han
relacionado con la actividad de la nefropatia. Pueden ir desde lesiones benignas con
una glomerulonefritis local, hasta una glomerulonefritis membranoploriferativa
mortal. Las manifestaciones frecuentes incluyen proteinuria, sedimento urinario
anormal manifestado por cilindros eritrocitarios y cilindros de leucocitos,
hipertensiony edema (1, 6, 8-12, 52-54).

Manifestaciones del sistema nervioso central: la incidencia real de estas

manifestaciones en el LES varia significativamente (46%-91%). En 1999, el American
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College of Rheumatologist (ACR) a través de un comité de expertos propuso una
serie de definiciones de las diferentes manifestaciones neuropsiquiatricas del LES.
Entre las manifestaciones neuroldgicas centrales destacan la enfermedad
cerebrovascular (isquémica o hemorragica), el sindrome desmielinizante, la cefalea
(migrafia), crisis comicial y epilepsia, mielopatia, trastornos del movimiento (corea),
meningitis aséptica y estado confusional agudo. La afectacion del sistema nervioso
periférico en forma de polineuropatia, sindrome de Guillain-Barré o disfuncién
autondmica de origen periférico, es poco frecuente. se generan manifestaciones
variadas tales como psicosis, migraia, convulsiones, mielopatia, entre otras (12-18,
53).

Manifestaciones pulmonares: la manifestaciéon pulmonar mas comun es la pleuritis,
con o sin derrame pleural, otra de las manifestaciones incluye el infiltrado
pulmonar, inflamacién intersticial que origina fibrosis y hemorragia intraalveolar. La
afeccidn parenquimatosa es menos frecuente y se ha descrito en forma de
neumonitis ldpica aguda, hemorragia alveolar, enfermedad intersticial difusa
crénica y obstruccion de la via aérea (bronquiolitis). Respecto a la pleuritis, el
mecanismo de produccion es una capilaritis por depdsito de inmunocomplejos vy las
manifestaciones clinicas incluyen fiebre, disnea, dolor toracico e hipoxemia. La
hemorragia alveolar representa, probablemente, una forma grave de la neumonitis
lUpica aguda. La afectacién de la vasculatura pulmonar puede producir cuadros de
hipertension pulmonar, con un curso andlogo al de la hipertension pulmonar
primaria. La disfuncion muscular respiratoria con pérdida progresiva de volumen
pulmonar (sindrome del pulmdn pequefio o encogido) es un hallazgo bien conocido
en el LES, que se caracteriza por un patrdn restrictivo con volimenes pulmonares
pequefios, hemidiafragamas elevados y atelectasias basales en la radiografia de
térax. Estos pacientes pueden beneficiarse del uso de farmacos betaadrenérgicos
por via inhalatoria. (11-14, 53).

Manifestaciones cardiacas: la manifestacién cardiaca mas frecuente es Ia
pericarditis (40%) que suele ser de intensidad leve o moderada y puede ser la
primera manifestacion de la enfermedad, por lo tanto, siempre se debe descartar el
LES ante una pericarditis aguda idiopatica. El miocardio también se puede afectar en

forma de miocarditis, caracterizada por taquicardia, cambios no especificos de la
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onda T o ST en el electrocardiograma (ECG), ritmo de galope, insuficiencia cardiaca
congestiva, cardiomegalia sin derrame pericardico o elevacion de las enzimas
cardiacas. La endocarditis aséptica (Libman-Sacks) y las alteraciones funcionales
valvulares son relativamente frecuentes en los estudios ecocardiogréficos, pero
suelen ser asintomaticas. La asociacion de los anticuerpos antifosfolipidicos con
lesiones valvulares cardiacas se ha comprobado en bastantes series de LES.
Finalmente, la afectacion coronaria en el LES mds comun es la isquemia miocardica.
Los mecanismos de esta lesién coronaria incluyen la arteriosclerosis, la arteritis, la
trombosis y el embolismo y el espasmo y reserva de flujo coronario anormal. (1, 11-
14, 53).

e Manifestaciones digestivas: estas manifestaciones son las menos conocidas debido
a su baja frecuencia. La presencia de Ulceras orales es una manifestacion comun en
el lupus y constituye uno de los criterios diagndsticos de esta enfermedad. Los
sintomas gastrointestinales pueden incluir nauseas, vomitos, disfagia, reflujo
gastroesofdgico y dolor abdominal por peritonitis aséptica. Las complicaciones
digestivas mas importantes y potencialmente mas graves ocurren a nivel del
intestino delgado y grueso, siendo la vasculitis intestinal la etiologia mas frecuente,
seguida de la trombosis. Se pueden presentar como una hemorragia gastrointestinal
o como un abdomen agudo secundario a isquemia o infarto con perforacion.
Cuando hay actividad de la enfermedad se elevan la aspartato aminotransferasa y la
alanina aminotransferasa séricas. (2, 11-14, 53).

e Manifestaciones oculares: Las manifestaciones vasculares retinianas son la forma
mas frecuente de afectacién oftalmoldgica en estos pacientes. La enfermedad
oclusiva retiniana es una complicacién grave que puede conducir a la ceguera
transitoria o permanente. En el polo anterior ocular se ha descrito también la
aparicion de conjuntivitis y epiescleritis en periodos de actividad clinica. La
sequedad ocular es frecuente y se debe, en muchas ocasiones, a la coexistencia con

el sindrome de Sjogren (52-57).

4. TRATAMIENTO
El tratamiento del lupus eritematoso sistémico se basa en mejorar la calidad de vida de los

pacientes, debido a que no existe cura definitiva, para esta enfermedad autoinmune, es decir
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gue el médico debe concentrarse en las exacerbaciones agudas, para mas tarde disefar
estrategias de mantenimiento destinadas a suprimir los sintomas lo mas posible, y evitar el
dafio organico. Como eleccién terapéutica se encuentran:

a) Glucocorticoides tépicos: se utilizan con la finalidad de disminuir el eritema (11,12, 58).

b) Filtros solares: por lo menos de 15 SPF, para aliviar la fotosensibilidad del exantema en
mariposa (10-12,59).

c) Glucocorticoides orales: prednisona, prednisolona 0.5 — 1 mg/Kg/dia (11, 12,-57- 59).

d) Mofetil de micofenolato: aprobado como tratamiento en caso de presentarse nefritis
[Upica (10-12,59)

e) Aziatropina: utilizada con glucocorticoides 2-3 mg/Kg/dia (10-12, 59, 60).

f) Tratamiento con Rituximab: el Rituximab es un anticuerpo monoclonal, obtenido por
ingenieria genética, dirigido contra el antigeno de superficie CD20 que se ha mostrado
muy eficaz en la deplecién de células B in vivo. Autorizado inicialmente para el
tratamiento de linfomas y neoplasias de la estirpe B, se ha utilizado para tratar
diferentes enfermedades autoinmunes refractarias a los tratamientos convencionales.
en un estudio realizado por Garcia, Et. al. (2006) se demostrd que el Rituximab (RTX) es
un farmaco efectivo y seguro, a corto plazo, en el tratamiento de diferentes

manifestaciones clinicas asociadas al LES (61).

5. PRONOSTICO

El prondstico depende de la vigilancia del paciente, y utilizacidon de tratamiento adecuado.
La evoluciéon es habitualmente crénica, con presencia de recaidas, acompafiadas de un
conjunto de sintomas impredecibles, las remisiones pueden durar afios (1, 11,12, 59,60).

Los exdmenes de laboratorio no son mas efectivos que el chequeo médico, para detectar
una recaida de la enfermedad, sin embargo son utiles para confirmar la actividad de la misma.

Los anticuerpos dsDNA se elevan cuando la enfermedad estd activa y en aparecimiento de
lupus nefritico en la mayoria de pacientes, pero estos anticuerpos pueden no estar presentes
en muchos pacientes, por lo que aun al estar evolucionando la enfermedad, el paciente nuca
serd seronegativo. Al momento de poseer elevados los titulos de anti dsDNA, no es aln
recomendado administrar un tratamiento profilactico, pero podria ser de utilidad para

controlar si el paciente puede tener una recaida (62).
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Los anticuerpos antihistona se encuentran positivos en un 50-80% de pacientes con la
enfermedad. Los titulos de anticuerpos de este tipo podrian reflejar la actividad de la
enfermedad pero no son especificos de la enfermedad. Son de utilidad para el diagnéstico de
lupus inducido por medicamentos o para lupus idiopatico, pero no es posible diferenciar entres
estos dos (62).

No se encuentra mucha documentacién que indiquen que los titulos de anticuerpos anti-
Ro y anti-La refleje actividad de la enfermedad, pero anti Ro se encuentra asociado a desarrollo
cutaneo del lupus asi como bloqueo cardiaco congénito. Ambos anticuerpos se elevan mas
lentamente que anti dsDNA, por lo que su utilidad es baja (62).

Los anticuerpos contra Sm/RNP no se encuentran altamente asociados con caracteristicas
clinicas especificas del lupus, a excepcién de la enfermedad mixta del tejido conectivo, pero el
anti-Sm puede aparecer a medida que evolucione la enfermedad. Los titulos fluctdan y con
estos tampoco es posible determinar una recaida de la enfermedad (62).

Los anticuerpos antiribosoma se encuentran asociados con lupus neuropsiquidtrico. Los
titulos de la misma se elevan en una fase activa del lupus (62).

Los anticuerpos antifosfolipidicos, se observan en un 16-60% de pacientes con lupus. La
presencia de estos puede indicar riesgo de trombosis y sindrome antifosfolipidico, aunque no
en todos los apacientes puede llegar a ser un riesgo. Puede ser un riesgo adicional para
desarrollo de lupus durante el embarazo. Los titulos varian dependiendo de la actividad de la
enfermedad y quizd se encuentre mayormente asociado don enfermedad renal severa. El
anticoagulante lupico es esencial debido a que es posible predecir el riesgo de trombosis y el
mismo puede ocurrir en ausencia de anticuerpos anticardiolipina (62).

Los anticuerpos anti Clq son detectados en un 90% de los pacientes con lupus, pero
también estan presentes en la glomerulonefritis membranoproliferativa y vasculitis
reumatoide. Titulos elevados se encuentran asociados con glomerulonefritis proliferativa (62).

Los anticuerpos anti-endoteliales pueden reflejar la actividad de la enfermedad, pero
estan pobremente caracterizados (62).

Los anticuerpos citoplasmaticos anti-neutrdfilo se encuentran en el lupus, pero su
significancia clinica aun no es relevante (62).

Si la fase aguda se controla, incluso aunque sea muy grave, el prondstico a largo plazo es

bueno. La supervivencia a los 10 afos en la mayoria de los paises desarrollados es mayor al
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95%. La mejora se debe en parte al diagndstico temprano y a los tratamientos mas eficaces (1-

11, 15, 58).
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IV. JUSTIFICACION

La artritis reumatoide y el lupus eritematoso sistémico son enfermedades degenerativas
cronicas, en las que aumenta la severidad de las manifestaciones clinicas con el pasar del tiempo.
El paciente es forzado a cambiar por completo su estilo de vida, no solo por vivir con la
enfermedad y padecer las manifestaciones clinicas, sino también por la incapacidad de generar
ingresos econémicos y sentirse de utilidad para su familia y la sociedad. El diagndstico temprano
es un punto clave en la evolucidn de la enfermedad; si el diagnéstico falla y es determinado hasta
que las manifestaciones clinicas son inminentes, el paciente definitivamente no podra ser tratado
adecuadamente. Al no ser tratado a tiempo ocurre una destruccion articular en la artritis
reumatoide, y un dafo organico irreversible en el caso del lupus eritematoso sistémico.

En paises desarrollados en donde se realiza un diagndstico precoz, se ha elevado la tasa
de supervivencia, asi como la capacidad de desarrollo en estos pacientes. Estos paises manejan
bases de datos con la finalidad de mantener datos epidemioldgicos actualizados que contribuyen
al diagnéstico clinico. Estas bases incluyen las principales manifestaciones, complicaciones clinicas,
grupos raciales mas afectados, rangos etdreos, la cual es de importancia para el diagndstico
oportuno y tratamiento eficaz.

Actualmente Guatemala no cuenta con este tipo de informacion sistematizada, por lo que
este trabajo se realizé para determinar la frecuencia de manifestaciones y complicaciones clinicas,
asociadas a la artritis reumatoide y al lupus eritematoso sistémico. Para esto se utilizd la
informacidn de pacientes atendidos del 2006 al 2009, a los que se les diagnosticé cualquiera de
estas dos entidades clinicas en el Hospital General San Juan de Dios. Esto permitid establecer una
base de datos epidemioldgicos, representativos de nuestra poblacidn, que serdn utiles para un

diagndstico temprano.
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V. OBJETIVOS

A. General:

Establecer las manifestaciones clinicas principales asociadas a lupus eritematoso
sistémico y artritis reumatoide en pacientes que acudieron a la Consulta Externa de
Reumatologia del Hospital General San Juan de Dios de enero de 2006 a diciembre de

20089.

B. Especificos:

1.

Determinar la frecuencia de las distintas manifestaciones clinicas en pacientes con
lupus eritematoso sistémico y con artritis reumatoide.

Determinar los factores epidemioldgicos propios del paciente (edad, sexo, etnia)
mayormente asociados al desarrollo de artritis reumatoide y lupus eritematoso
sistémico.

Determinar la frecuencia de complicaciones, dafo renal, cardiaco y pulmonar en
pacientes diagnosticados con lupus eritematoso sistémico y artritis reumatoide.
Documentar los distintos parametros de laboratorio que se encuentran alterados en

pacientes con lupus eritematoso sistémico y con artritis reumatoide.
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VI. HIPOTESIS

Debido a que el estudio es de tipo descriptivo, no es necesario el planteamiento de la

hipétesis.
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VIIl. MATERIALES Y METODOS

A. Universo y Muestra de trabajo:

1. Universo:
Pacientes que acudieron a la Consulta Externa de Reumatologia del Hospital General

San Juan de Dios de enero de 2006 a diciembre de 2009.

2. Muestra:

Se tomaron 214 casos de artritis reumatoide y 84 casos de lupus eritematoso sistémico
qgue acudieron a la Consulta Externa de Reumatologia del Hospital General San Juan de
Dios de enero de 2006 a diciembre de 2009, diagnosticados con lupus eritematoso

sistémico o artritis reumatoide, y que cumplieran con los criterios de inclusion.

3. Criterios de inclusién:
a) Pacientes que acudieron de enero de 2006 a junio de 2009 al Hospital General San
Juan de Dios.
b) Pacientes que acudieron a la Consulta Externa de Reumatologia del Hospital General
San Juan de Dios.

c) Pacientes diagnosticados con lupus eritematoso sistémico o artritis reumatoide.

4. Criterios de Exclusion:
a) Pacientes previamente diagnosticados con lupus eritematoso sistémico o artritis
reumatoide con anterioridad al mes de enero de 2006.
b) Pacientes de nacionalidad extranjera
c) Historia clinica incompleta por falta de los siguientes datos; motivo de consulta,

historia de la enfermedad y revision por sistemas.
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B. Recursos:
1. Humanos:

a) Investigadoras
Lilia Maria Zea Diaz
Beatriz Marisol Quiroz Gonzalez
Maria Lourdes Cabrera Sarg

b) Asesora:

Licda. Margarita Paz

c) Revisores:

Dra. Patricia Saravia

Lic. Federico Nave

2. Fisicos:
a) Vehiculos (transporte)
b) Computadoras y material de oficina
c) Expedientes de Pacientes
d) Cuestionarios
3. Institucionales:
a) Universidad de San Carlos de Guatemala, Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacia.
b) Consulta Externa de Reumatologia, Hospital General San Juan de Dios.
c) Unidad de investigacidon de Inmunologia y Hematologia, Departamento de

Citohistologia, Escuela de Quimica Bioldgica, Universidad de San Carlos de

Guatemala.

C. Metodologia:
Se recolectd informacidn de expedientes clinicos de pacientes diagnosticados con lupus

eritematoso sistémico y artritis reumatoide, utilizando cuestionarios con las interrogantes

analizadas. Las mismas se buscaron con el fin de establecer relaciones entre los pacientes

35



diagnosticados con dichas patologias y las variables de acuerdo a los objetivos de nuestra

investigacion.

1. Disefio estadistico:
a) Tipo de estudio:
El estudio es de tipo retrospectivo y descriptivo. Es retrospectivo debido a que se
analizaron expedientes del Hospital General San Juan de Dios de pacientes
diagnosticados con lupus eritematoso sistémico y artritis desde enero de 2006
hasta diciembre de 2009.
b) Anilisis estadistico:
Se recolectaron datos de historias clinicas de pacientes que acudieron a la
Consulta Externa de Reumatologia diagnosticados con lupus eritematoso sistémico
o artritis reumatoide, de los cuales se establecieron frecuencias para las distintas
variables de aparicion de sintomatologia y de complicaciones mediante programas

estadisticos como Microsoft Excel y Epi-Info.2006 versidn 2.6

2. Analisis:
Analisis de tipo descriptivo, las medidas estadisticas fueron manejadas por medio
del software Epi-Info 2006 versién 2.6.
a) Tablas de frecuencia de las variables generales (Variables independientes) de
interés: edad y sexo.
b) Tablas de frecuencia de las variables especificas (Variables Dependientes) del
estudio:
i.Periodo de tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta el
diagndstico de artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico.
ii.Manifestaciones clinicas iniciales del lupus eritematoso sistémico: artralgia,
exantema mariposa, fotosensibilidad, alopecia, ulceras bucales, anemia
normocitica normocdmica, leucopenia, trastornos neurolégicos.
iii.Manifestaciones clinicas iniciales de artritis reumatoide: dolor y rigidez
articular matutina, poliarteritis simétrica, artritis en articulaciones de la mano,

nddulos reumatoides, alteraciones radioldgicas.
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iv.Complicaciones del lupus eritematoso sistémico renales (Glomerulonefritis,
proteinuria <0.5g/24 hrs), cardiacas (pericarditis) y pulmones (derrames
pleurales).

v.Complicaciones de artritis reumatoide renales (glomerulonefritis, proteinuria
<0.5g/24 hrs), cardiacas (pericarditis) y pulmones (derrames pleurales).

vi.Determinaciones inmunoldgicas para la artritis reumatoide: proteina C
reactiva, factor reumatoide, C3, C4, y anticuerpos anti péptido ciclico
citrulinado.

vii.Determinaciones inmunoldgicas para el lupus eritematoso sistémico:

anticuerpos antinucleares, C3, C4, Anti-DNA, Anti-Ro, Anti-La, Anti-Sm.
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VIII.RESULTADOS
A. ARTRITIS REUMATOIDE

1. FACTORES EPIDEMIOLOGICOS.

a) Sexo

Se recolectaron 214 cuestionarios de artritis reumatoide, los cuales fueron llenados de
historias clinicas de los pacientes incluidos en el estudio.
La frecuencia de artritis reumatoide indica que 206 (96%) de los pacientes son de sexo
femenino, mientras que 8 (4%) son de sexo masculino. Es notoria la alta frecuencia de
artritis reumatoide en pacientes de sexo femenino en comparacién al sexo masculino (ver

tabla 1y anexo 8.1 gréfica 1).

Tabla 1. Frecuencia de pacientes diagnosticados con artritis reumatoide segun sexo.

Sexo Frecuencia  Porcentaje (%)
FEMENINO 206 96
MASCULINO 8 4

Total 214 100

Fuente: Departamento de registros médicos, HGSJD, octubre 2010.

b) Edad

La frecuencia de artritis reumatoide seglin edad del paciente indica que 5 (2%) de
pacientes evaluados con AR son menores de 20 afios, 23 (11%) se encuentran entre 21-30
afios de edad, 27 (13%) se encuentran entre 31-40 afios, 50 (23%) entre 41-50 afios, 63
(30%) entre 51-60 afios; 33 (15%) entre 61-70 aflos, mientras que no se observaron
pacientes mayores de 80 afios con AR.

El rango de edad con mayor frecuencia de artritis reumatoide se encuentra en pacientes
entre 41 a 60 afios de edad (ver tabla 2 y anexo 8.1 gréfica 2).

Tabla 2. Frecuencia de pacientes con artritis reumatoide segun edad del paciente.

Rango de Edad Frecuencia Porcentaje (%)

<20 5 2

21-30 23 11

31-40 27 13

41-50 50 23

51-60 63 29

61-70 33 15

71-80 13 6

Total 214 100

Fuente: Departamento de registros médicos, HGSJD, octubre 2010.
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¢) Inicio de sintomas

La distribucion por edad de inicio de los sintomas revela que 14 (6%) son menores de 20

afios, 21 (10%) se encuentra entre 21-30 afios, 40 (19%) entre 31-40 afios, 47 (22%) entre

41-50 afios, 43 (20%) entre 51-60 afios, 10 (5%) entre 61-70 afios y ningun paciente mayor

de 80 afios; mientras que 38 (18%) pacientes no refirié edad de inicio de los sintomas. Se

determind la mayor frecuencia de inicio de sintomas en pacientes de 31-60 afos (ver tabla 3

y anexo 8.1 grafica 3).

Tabla 3. Frecuencia de pacientes con artritis reumatoide segun edad de inicio de la
sintomatologia.

Rango de edad Frecuencia Porcentaje (%)

<20 14 6
21-30 21 10
31-40 40 19
41-50 47 22
51-60 43 20
61-70 10 5
71-80 1 0

>80 0 0

NR 38 18
Total 214 100

Fuente: Departamento de registros médicos, HGSJD, octubre 2010.

d) Procedencia

La frecuencia de artritis reumatoide segln area de procedencia demuestra que 153

(71.5%) pacientes son originarios del area sur de Guatemala, 27 (12.6%) de occidente, 21

(9.8%) de oriente, 10 (4.7%) del norte, 1 (0.5%) del extranjero y 2 (0.9%) no refirié area de

procedencia. Se demostréd que la mayor frecuencia de AR se presentd en pacientes

procedentes del area sur del pais (ver tabla 4, anexo 8.1 grafica 4).

Tabla 4. Frecuencia de pacientes con artritis reumatoide segtin drea de procedencia.

Area de procedencia Frecuencia Porcentaje (%)

SUR 153 71.5
OCCIDENTE 27 12.6
ORIENTE 21 9.8
NORTE 10 4.7
NO REFIERE 2 0.9
EXTRANJERO 1 0.5
Total 214 100

*Procedencia: Norte: Petén, Izabal, Alta y Baja Verapaz Sur: Escuintla, Retalhuleu, Suchitepéquez, Guatemala, Sacatepéquez Occidente:
Quiché, Huehuetenango, Quetzaltenango, San Marcos, Solola, Totonicapan, Chimaltenango Oriente: Chiquimula, Zacapa, Jutiapa

Jalapa, Santa rosa, El Progreso.

Fuente: Departamento de registros médicos, HGSJD, octubre 2010.
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e) Estado civil

La frecuencia de artritis reumatoide segun estado civil del paciente muestra que 93
(43.5%) pacientes son casados, 79 (36.9%) solteros, 38 (17.8%) unidos, 3 (1.4%) viudos, 0
(0%) divorciados y 1 (0.5%) no refirié estado civil.
Se manifestd mayor frecuencia de AR en pacientes casados, seguida por la frecuencia en
pacientes solteros y unidos (ver tabla 5 y anexo 8.1 grafica 5).

Tabla 5. Frecuencia de pacientes diagnosticados con artritis reumatoide segun estado civil.
Estado civil Frecuencia Porcentaje (%)

CASADO 93 43.5
SOLTERO 79 36.9
UNIDO 38 17.8
VIUDO 3 1.4
DIVORCIADO 0 0.0
NO REFIERE 1 0.5
Total 214 100.0

Fuente: Departamento de registros médicos, HGSJD, octubre 2010.

2. MANIFESTACIONES CLINICAS

a) Criterios diagndsticos.

La distribucién de criterios diagndsticos de artritis reumatoide segun sexo fue: rigidez
matutina en 68 (32%) de los pacientes, artritis de 3 o mas articulaciones en 208 (97%)
pacientes, artritis en manos en 203 (95%), artritis simétrica en 207 (97%), ndédulos
reumatoides en 23 (11%), cambios radioldgicos en 34 (16%) y factor reumatoide positivo en
95 (44%).

Los criterios diagndsticos manifestados en mayor frecuencia tanto en pacientes de sexo
femenino como masculino fueron artritis con 3 o mas articulaciones afectadas, en manos y
simétricas en mas del 90% de los pacientes. El factor reumatoide positivo se observé en 95

(46%) de pacientes femeninos y en ninguno masculino (ver tabla 6, anexo 8.2 gréfica 6).
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Tabla 6. Frecuencia de criterios diagndsticos de artritis reumatoide

. . L . Total
Criterios diagnésticos

F %

Si |68 32

RIGIDEZ MATUTINA No| 48 22

NR| 98 46

ARTRITIS DE 3 O MAS S; 228 927

ARTICULACIONES 2|~ 7

Si [203 95

ARTRITIS EN MANOS Nol| 6 3

NRl 5 2

Si [207 97

ARTRITIS SIMETRICA No| 5 2

NRl 2 1

NODULOS ,j; ;3 ;‘11

REUMATOIDES 2| > =

CAMBIOS ,j; ig ;g

RADIOLOGICOS o f 2 2~

Si | 95 44

FR + No| 54 25

NR| 65 31

*F: frecuencia; %: porcentaje; FR+: factor reumatoide positivo.
Fuente: Departamento de registros médicos, HGSJD, octubre 2010.

b) Sintomas clinicos

Los sintomas mas frecuentes de artritis reumatoide indican la presencia de dolor en 205
(96%) pacientes, inflamacién en 180 (84%), erosiones en 95 (44%), discapacidad en 78
(36%), fatiga en 69 (32%), edema en 60 (28%), deformidad en 49 (23%), pérdida de peso en
11 (5%) y fiebre en 9 (4%) de los pacientes.

La presencia de dolor e inflamacién articular fueron los sintomas observados con mayor
frecuencia en pacientes tanto de sexo femenino como masculino (ver tabla 7, anexo 8.2

grafica 7).
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Tabla 7. Frecuencia de sintomas presentes en pacientes con artritis reumatoide

3 Total
Sintoma

F %
Si | 205 96

DOLOR No|l 0O ©
NR| 9 4

Si [180 84

INFLAMACION No| 3 1
NR| 31 15

si| 9 4

FIEBRE No| 18 8
NR|187 87

si|69 32

FATIGA No|l 2 1
NR|143 67

si|11 s
PERDIDA DE PESO No| 5 2
NR|198 93

Si| 60 28

EDEMA No| 2 1
NR|152 71

Si |95 44

EROSIONES No| 54 25
NR| 65 30

Si|49 23

DEFORMIDAD No| 7 3
NR|158 74

si|78 36

DISCAPACIDAD No| 4 2
NR|132 62

*F: frecuencia; %: porcentaje; NR: no refiere.
Fuente: Departamento de registros médicos, HGSJD, octubre 2010.

3. RESULTADOS DE EXAMENES DE LABORATORIO CLINICO.
a) Examenes inmunoldgicos.
Los resultados de examenes inmunoldgicos en pacientes diagnosticados con artritis
reumatoide indican la presencia de proteina C reactiva positiva en 80/134 (60%) de pacientes a
quienes se les realizé dicho examen, factor reumatoide positivo en 95/151 (63%), Anti-CCP

positivo en 25/97 (53%), FANA positivo en 12/52 (23%), ANA positivo en 8/24 (33%), Anti-DNA
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positivo en 9/48 (19%), C3 disminuido en 1/53 (2%) y C4 disminuido en 6/52 (12%) de los

pacientes incluidos en el estudio (Ver tabla 8, anexo 8.3 grafica 8).

Tabla 8. Frecuencia de resultados de examenes inmunoldgicos referidos a pacientes con artritis

reumatoide.

Examen Total
F %
PCR Si 80 60
>0.82mg/dL  No | 54 40
FR Si 95 63
>30U/mL No 56 37
Anti-CCP Si 25 53
>10U/mL No | 22 47
FANA Si 12 23
>1.0U/mL No | 40 77
ANA Si 8 33
>10U/mL No | 16 67
Anti-DNA Si 9 19
>15U/mL No | 39 81
C3 Si 1 2
<82mg/dL No | 52 98
c4 Si 6 12
<15mg/dL No | 46 88

Fuente: Departamento de registros médicos, HGSJD, octubre 2010.

De los 95 pacientes que presentaron factor reumatoide sérico positivo, a 75 de ellos se les

realizd titulacidn de anticuerpos. El rango de concentracién de FR encontrada con mayor

frecuencia en pacientes con AR positiva fue de 65-400 U/mL (ver tabla 9).
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Tabla 9. Frecuencia de resultados de factor reumatoide respecto al titulo de anticuerpos,
presentes en los pacientes diagnosticados con artritis reumatoide.

TOTAL
Titulo (U/mL)

Frecuencia %

NR 20 21

<8 1 1
8-32 3 3
33-64 8 8
65-128 18 19
129-200 9 10
201-400 19 20
401-600 6 6
601-1,000 1 1
>1,000 10 11

Fuente: Departamento de registros médicos, HGSJD, octubre 2010.

Asi mismo, se realizo titulacidn de la concentracién de anticuerpos a 66/77 pacientes con
PCR positiva; en donde se observé mayor frecuencia en los primeros rangos de concentracién,

de 0.82-10 U/mL (ver tabla 10).

Tabla 10. Frecuencia de resultados de proteina C reactiva respecto al titulo de anticuerpos, en
pacientes diagnosticados con artritis reumatoide.

Titulo (U/mL) TOTAL
Frecuencia %
NR 16 20
0.82-2 21 26
2.1-6 15 19
6.1-10 11 14
10.1-30 9 11
30.1-50 3 4
50.1-100 0 0
>100 5 6

Fuente: Departamento de registros médicos, HGSJD, octubre 2010.

b) Hemograma

Los parametros del hemograma alterados en pacientes con artritis reumatoide fueron:
disminucién de hemoglobina en 77/208 (37%) pacientes, disminuciéon de hematocrito en
65/160 (41%), recuento de gldbulos blancos elevado en 31/206 (15%) y disminuido en 9/206
(4%), plaguetas aumentadas en 37/205 (18%) y disminuidas en 3/205 (1%), neutrofilos
aumentados en 4/157 (2.5%) y disminuidos en 1/157 (0.5%), linfocitos disminuidos en 5/157
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(3%) y velocidad de eritrosedimentacion aumentada en 164/201 (82%) de los pacientes
incluidos en el estudio.

El aumento de VSE fue el pardmetro del hemograma observado con mayor frecuencia en
los pacientes, seguido por la disminucidon de hematocrito y hemoglobina (ver tabla 11, anexo
8.3 graéfica 9).

Tabla 11. Frecuencia de resultados del hemograma realizados a pacientes diagnosticados con
artritis reumatoide.

3 Total
Parametro

F %
Alto 0O O

Hemoglobina Bajo | 77 37
Normal | 131 63

Alto 0 O

Hematocrito Bajo | 65 41
Normal| 95 59

Alto | 31 15
Glébulos Blancos  Bajo 9 4
Normal | 166 81
Alto 37 18

Plaguetas Bajo 3 1
Normal | 165 81

Alto 4 25

Neutrofilos Bajo 1 05
Normal | 152 97

Alto 0 O

Linfocitos Bajo 5 3
Normal | 152 97

Alto |164 82

VSE Bajo 2 1

Normal| 35 17

*F: frecuencia; %: porcentaje; VSE: velocidad de Eritrosedimentacion.
Fuente: Departamento de registros médicos, HGSJD, octubre 2010.

¢) Quimica Sanguinea.
Los principales exdmenes de quimica sanguinea elevados en pacientes con artritis
reumatoide fueron: glucosa en 32/184 (17%) pacientes, seguido de fosfatasa alcalina en
26/103 (25%), ASAT en 17/131 (13%), ALAT en 12/126 (10%) y creatinina en 7/186 (4%) de

los pacientes (ver tabla 12).
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Tabla 12. Frecuencia de parametros alterados de quimica sanguinea en pacientes
diagnosticados con artritis reumatoide.

Examen Frecuencia Porcentaje (%)
Alto 32 17
GLUCOSA Bajo 2 1
Normal 150 82
Alto 7 4
CREATININA Bajo 4 2
Normal 175 94
Alto 4 2
NITROGENO DE UREA  Bajo 3 2
Normal 173 96
Alto 17 13
ASAT/TGO Bajo 1 1
Normal 113 86
Alto 12 10
ALAT/TGP Bajo 0 0
Normal 114 90
Alto 26 25
FOSFATASA ALCALINA  Bajo 0 0
Normal 77 75
Alto 10 23
RALACION A/G Bajo 24 54
Normal 10 23
Alto 1 50
FIBRIONOGENO Bajo 0 0
Normal 1 50

Fuente: Departamento de registros médicos, HGSJD, octubre 2010.

d) Urianalisis

Los parametros del urianalisis encontrados con mayor frecuencia alterados en

pacientes con artritis reumatoide son: leucosuria en 44/93 (47%) pacientes, presencia de

bacterias en 32/92 (35%), turbidez en 31/93 (33%), hematuria en 23/90 (26%), proteinuria

en 22/92 (24%) y glucosuria en 7/69 (10%) pacientes (ver tabla 13, anexo 8.3 grafica 10).
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Tabla 13. Frecuencia de parametros alterados detectados en orina de pacientes diagnosticados

con artritis reumatoide.

Parametro Frecuencia Porcentaje (%)
Si 31 33
TURBIDEZ +
No 62 67
. Si 22 24
PROTEINAS +
No 70 76
Si 7 10
GLUCOSA + No 62 90
Si 3 4
CETONAS +
No 65 96
Si 44 47
LEUCOCITOS >3 *campo
No 49 53
Si 23 26
ERITROCITOS >2*campo
No 67 74
Si 5 5
PRESENCIA DE CILINDROS No 36 95
Si 2 3
PRESENCIA DE CRISTALES
No 65 97
Si 32 35
BACTERIAS +
No 60 65

Fuente: Departamento de registros médicos, HGSJD, octubre 2010.

4. COMPLICACIONES EXTRAARTICULARES.

La principal complicacién extraarticular encontrada fue la osteoporosis con 32 (15%)

pacientes, seguido de dafio renal en 15 (7%) pacientes y sindrome de Sjogren en 13 (6%)

pacientes; las complicaciones que se presentaron con menor frecuencia fueron dafio cardiaco y

vasculitis con una frecuencia de 4 (2%) pacientes cada una (ver tabla 14).
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Tabla 14. Presencia de complicaciones extraarticulares en pacientes diagnosticados con artritis

reumatoide

COMPLICACION Total
F %
N si| 4 2
DANO CARDIACO No|210 98
sifl o o0

AMILOIDOSIS
No|214 100
. Si| 15 7
DANO RENAL Nol| 199 93
) sifl o o0

SINDROME DE FELTY
No|214 100
. si| 13 6
SINDROME DE SJOGREN No|201 o2
. . sifl o o0
AFECCION DE LiQUIDO PLEURAL

No|214 100
si| 4 2
VASCULITIS Nol|210 o8
si| 32 15

OSTEOPOROSIS
No|182 85

*F: frecuencia; %: porcentaje

Fuente: Departamento de registros médicos, HGSD, octubre 2010.

B. LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

1. FACTORES EPIDEMIOLOGICOS.

a) Sexo

Se obtuvieron 84 cuestionarios de lupus eritematoso sistémico, los cuales fueron

llenados de historias clinicas de los pacientes incluidos en el estudio.

La frecuencia de LES revela que 80 (95%) pacientes son de sexo femenino, mientras que solo

4 (5%) pacientes son de sexo masculino. Esto evidencia la elevada frecuencia de LES (16:1)

en mujeres (ver tabla 15).

Tabla 15. Frecuencia de pacientes diagnosticados con lupus eritematoso sistémico segtin sexo.

Sexo Frecuencia Porcentaje (%)
FEMENINO 80 95
MASCULINO 4 5

Total 84 100

Fuente: Departamento de registros médicos, HGSJD, octubre 2010.
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b) Edad
La frecuencia de lupus eritematoso sistémico segln edad indica que 15 (18%) pacientes
son menores de 20 afios, 23 (27%) pacientes se encuentran entre 21-30 afios de edad, 16
(19%) entre 31-40 afios, 14 (17%) entre 41-50 afios, 12 (14%) entre 51-60 afios, 2 (2%) entre
61-70 afos y solamente 1 (1%) paciente es mayor de 70 afios. Estos resultados evidencian
la mayor frecuencia de LES en pacientes de 21-30 aios de edad (ver tabla 16).

Tabla 16. Frecuencia de pacientes diagnosticados con lupus eritematoso sistémico segun edad.
Rango de Edad Frecuencia Porcentaje (%)

<20 15 18
21-30 23 27
31-40 16 19
41-50 14 17
51-60 12 14
61-70 2 2
71-80 1 1

>80 1 1
Total 84 100

Fuente: Departamento de registros médicos, HGSJD, octubre 2010.

¢) Inicio de sintomas
La frecuencia de lupus eritematoso sistémico segin edad de inicio de los sintomas
revela que 22 (26%) pacientes son menores de 20 afios y de 21-30 afios de edad, 16 (19%)
de 31-40 afios, 12 (14%) de 41-50 afios, 2 (2%) de 51-60 aiios, 1 (1%) de 61-70 afios vy
ninguno mayor de 70 afios. Se determind la mayor frecuencia de inicio de sintomas en

pacientes hasta los 30 afios de edad (ver tabla 17, anexo 9.1 grafica 11).

Tabla 17. Frecuencia de pacientes diagnosticados con lupus eritematoso sistémico segtn la edad
de inicio de sintomas.

Rango de edad Frecuencia Porcentaje (%)

<20 22 26
21-30 22 26
31-40 16 19
41-50 12 14
51-60 2 2
61-70 1 1
71-80 0 0

>80 0 0

NR 9 11
Total 84 100

Fuente: Departamento de registros médicos, HGSJD, octubre 2010.
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d) Tiempo de evolucidn.

La frecuencia de lupus eritematoso sistémico segin tiempo de evolucion de la
enfermedad muestra que 20 (24%) pacientes presenta menos de 1 afios de evolucién, 9
(11%) pacientes 1 afio, 3 (4%) dos afios, 12 (14%) de 3-5 afios y 6-10 afios, 15 (18%) de 11-20
afios y 3 (4%) mas de 20 aiios de evolucién. Se evidencia mayor frecuencia en pacientes que
manifestaban menos de 1 afio de evolucidén de sintomas de LES (ver tabla 18, anexo 9.1
grafica 12).

Tabla 18. Frecuencia de pacientes diagnosticados con lupus eritematoso sistémico segtin
tiempo de evolucion de la enfermedad.

Tiempo de evolucidon Frecuencia Porcentaje (%)

<1 afio 20 24
1 afo 9 11
2 afios 3 4
3-5 afios 12 14
6-10 afios 12 14
11-20 afios 15 18
>20 afos 3 4
NR 10 12
Total 84 100

Fuente: Departamento de registros médicos, HGSJD, octubre 2010.

e) Procedencia
La frecuencia de lupus eritematoso sistémico segun area de procedencia demuestra que
el 60 (71.4%) pacientes son originarios del drea Sur de Guatemala, 5 (6%) de Occidente, 14
(16.7%) de Oriente, 3 (3.6%) del Norte y 2 (2.4%) del extranjero.
Se demostrd una frecuencia evidentemente elevada de LES en pacientes procedentes del

area sur del pais (ver tabla 19, anexo 9.1 grafica 13).

Tabla 19. Frecuencia de pacientes diagnosticados con lupus eritematoso sistémico segun drea

de procedencia.

Area de procedencia Frecuencia Porcentaje (%)
SUR 60 71.4
OCCIDENTE 5 6.0
ORIENTE 14 16.7
NORTE 3 3.6
EXTRANJERO 2 2.4
Total 84 100

Fuente: Departamento de registros médicos, HGSJD, octubre 2010.

f) Estado civil
La frecuencia de lupus eritematoso sistémico segun estado civil del paciente muestra

que 29 (35%) pacientes son casados, 43 (51%) solteros, 11 (13%) unidos, 1(1%) viudo y
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ninguno divorciado. Se manifestd que la mayor frecuencia de LES se presentd en pacientes

solteros (ver tabla 20, anexo 9.1 grafica 14).

Tabla 20. Frecuencia de pacientes diagnosticados con lupus eritematoso segtin estado civil.
Estado civil Frecuencia Porcentaje (%)

CASADO 29 35
SOLTERO 43 51
UNIDO 11 13
VIUDO 1 1
DIVORCIADO 0 0
Total 84 100.0

Fuente: Departamento de registros médicos, HGSJD, octubre 2010.

2. MANIFESTACIONES CLINICAS
a) Criterios diagndsticos.

Los criterios diagndsticos de lupus eritematoso sistémico indican la presencia de
erupcién malar en 23 (27%) pacientes, erupcion discoide en 31 (37%), Ulceras orales en 8
(10%), artritis en 81 (96%), fotosensibilidad en 37 (44%), compromiso renal en 35 (42%),
compromiso neurolégico en 23 (27%), serositis en 20 (24%), compromiso hematoldgico
en 61 (73%), alteracidon inmunoldgica en 62 (74%) y ANA+ en 49 (58%) de los pacientes
diagnosticados con LES.

Los criterios diagndsticos manifestados en mayor frecuencia fueron artritis y
compromiso hematoldgico presentes en mas del 70%. La alteracién inmunoldgica y
anticuerpos antinucleares positivos se observaron en 74% y 58% de mujeres
respectivamente, y en 25% de hombres. Se encontré compromiso renal un 42% de los

pacientes (ver tabla 21).
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Tabla 21. Frecuencia de criterios diagndsticos presentes en pacientes diagnosticados con lupus
eritematoso sistémico

S " Total
Criterio diagndstico

F %
Si [23 27

ERUPCION MALAR No|l3 4
NR|58 69

Si [31 37

ERUPCION DISCOIDE No|l7 8
NR|46 55

si|8 10

ULCERAS ORALES No |20 24
NR|56 67

Si |81 96

ARTRITIS NolO O

NR|[3 4

Si |37 44

FOTOSENSIBILIDAD No|l4 5
NR|43 51

Si |35 42

COMPROMISO RENAL No|l4 5
NR |45 54

Si [23 27

COMPROMISO NEUROLOGICO No| 3 4
NR|58 69

Si [20 24

SEROSITIS No|l6 7

NR|58 69

Si |61 73

COMPROMISO HEMATOLOGICO No| 2 2
NR|[21 25

Si |62 74

ALTERACION INMUNOLOGICA No| 8 10
NR|[14 17

Si [49 58

ANA POSITIVO No|21 25
NR|[14 17

*F: frecuencia; %: porcentaje; ANA: anticuerpos antinucleares.
Fuente: Departamento de registros médicos, HGSJD, octubre 2010.

b) Sintomas clinicos
Los sintomas mas frecuentes en pacientes incluidos en el estudio fueron: dolor

articular en 82 (98%) pacientes, dolor muscular en 20 (24%) pacientes, malestar general en
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83 (99%), fiebre en 46 (55%), fatiga en 77 (92%), alopecia en 52 (62%), anorexia en 47
(56%), pérdida de peso en 23 (27%), edema en 18 (21%), inflamacidn de ganglios en 3 (4%)
y fendmeno Raynaud en 7 (8%) pacientes diagnosticados con LES. La presencia de dolor
articular, malestar general y fatiga fueron los sintomas observados con mayor frecuencia.
Se observé la presencia de fiebre en aproximadamente la mitad de los pacientes (ver tabla

22).
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Tabla 22. Frecuencia de sintomas presentes en pacientes diagnosticados con lupus eritematoso
sistémico segun sexo.

3 Total
Sintoma

F %
Si |82 98
DOLOR ARTICULAR No| O O
NR|2 2
Si |20 24
No|l 6 7
69

DOLOR MUSCULAR
NR |58

Si |83 99

MALESTAR GENERAL No| O O
NR|1 1

Si |46 55

FIEBRE No| 9 11

NR |29 35

Si |77 92

FATIGA No| O O

NR| 7 8

Si |52 62

ALOPECIA No|5 6

NR |27 32

Si |47 56

ANOREXIA No| O O

NR |37 44

Si |23 27

PERDIDA DE PESO No|2 2
NR |59 70

Si |18 21

EDEMA No|1l 1

NR |65 77

Si|3 4

INFLAMACION DE GANGLIOS No| 2 2
NR |79 94

Si|7 8

FENOMENO RAYNAUD No|1l 1
NR |76 90

Fuente: Departamento de registros médicos, HGSJD, octubre 2010.
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3. RESULTADOS DE EXAMENES DE LABORATORIO CLINICO.

a) Examenes inmunolégicos.
Los resultados de examenes inmunoldgicos alterados con mayor frecuencia en

pacientes diagnosticados con lupus eritematoso sistémico fueron: C4 disminuido en 59/78
(76%) pacientes a quienes se les realizd dicho examen, PCR positiva en 27/37 (73%),
factores antinucleares positivos en 49/71 (69%), Anti-DNA positivo en 48/72 (67%), C3
disminuido en 51/77 (66%), Anti-Ro positivo en 15/36 (42%), Anti-Sm positivo en 14/39
(36%), factor reumatoide positivo en 11/37 (30%), Anti-La positivo en 5/24 (17%) y Anti-
centrémero en 1/9 (11%). En mujeres se evidencia una frecuencia elevada de PCR positivo,
complementos disminuidos, ANA + y Anti-DNA positivo en mas del 65% de los pacientes
(ver tabla 23).

Tabla 23. Frecuencia de resultados de examenes inmunologicos realizados a pacientes
diagnosticados con lupus eritematoso sistémico.

Examen Total

F %

PCR Si |27 73
>0.82mg/dL Nol10 27
FR Si |11 30
>30U/mL No|26 70
FACTORES ANTINUCLEARES Si |49 69
+ No|22 31
ANTI-DNA Si |48 67
+ No|24 33
ANTI-RO Si |15 42
+ No|21 58
ANTI-LA Si|5 17
+ No|24 83
ANTI-SM Si |14 36
+ No|25 64

Cc3 Si |51 66
<82mg/dL No|26 34
c4 Si |59 76
<15mg/dL No|19 24
ANTI-CENTROMERO Si|1 11
+ No| 8 89

Fuente: Departamento de registros médicos, HGSJD, octubre 2010.
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b) Hemograma

Los parametros del hemograma alterados en pacientes incluidos en el estudio son:
disminuciéon de hemoglobina en 55 (65%) y hematocrito en 54 (64%), recuento de
glébulos blancos elevado en 26 (31%) y disminuido en 14 (17%), plaquetas aumentadas en
11 (13%) y disminuidas en 14 (17%), neutréfilos aumentados en 25 (30%), linfocitos
disminuidos en 25 (30%) y VSE aumentada en 76 (92%) pacientes. El aumento de VSE fue
el parametro observado con mayor frecuencia, seguido por la disminucién de hematocrito
y hemoglobina (ver tabla 24).

Tabla 24. Resultados de los diferentes parametros hematolégicos evaluados en pacientes
diagnosticados con lupus eritematoso sistémico.

Criterios diagnosticos Total
F %

Alto |0 O

Hemoglobina Bajo |55 65
Normal |29 35

Alto |0 O

Hematocrito Bajo |54 64
Normal |30 36

Alto |26 31

Globulos Blancos Bajo |14 17
Normal |43 52

Alto |11 13

Plaguetas Bajo |14 17
Normal |59 70

Alto |25 30

Neutroéfilos Bajo |0 O
Normal |58 70

Alto |0 O

Linfocitos Bajo |25 30
Normal |58 70

Alto |76 92

VSE Bajo |0 O
Normal| 7 8

Fuente: Departamento de registros médicos, HGSJD, octubre 2010.
c) Urologia
El urianalisis se le realizo a 65 de los 84 pacientes diagnosticados con lupus
eritematoso sistémico. Los principales parametros del uriandlisis alterados fueron:

leucosuria en 50 (77%) pacientes, proteinuria en 44(68%), hematuria en 42 (65%) y
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presencia de turbidez en 37 (57%). Los parametros que se encontraron alterados en
menos del 50% de los pacientes diagnosticados fueron: presencia de bacterias en 30 (33%)
pacientes, presencia de cilindros en 13 (20%), bilirrubinuria en 19 (14%), glucosuria en 5
(8%) y presencia de cetonas y cristales en 4 (6%) pacientes (ver tabla 25, anexo 9.3 gréfica

15).

Tabla 25. Resultados para los diferentes parametros evaluados en el examen urolégico llevado a
cabo en pacientes diagnosticados con lupus eritematoso sistémico.

Examen Frecuencia Porcentaje (%)
Si 37 57
TURBIDEZ +
No 28 43
. Si 44 68
PROTEINAS +
No 21 32
Si 5 8
GLUCOSA + No 60 92
Si 4 6
CETONAS +
No 61 94
Si 50 77
LEUCOCITOS >3 *campo
No 15 23
Si 42 65
ERITROCITOS >2*campo No 23 35
PRESENCIA DE Si 13 20
CILINDROS No 52 80
PRESENCIA DE Si 4 6
CRISTALES No 61 94
Si 30 33
BACTERIAS +
No 35 65
Si 9 14
BILIRRUBINAS +
No 56 86

Fuente: Departamento de registros médicos, HGSJD, octubre 2010.

d) Quimica Sanguinea
Los examenes mayormente realizados a los pacientes son glucosa, creatinina y
nitrégeno de urea, encontrandose elevados en un 19, 20y 18% respectivamente. En cuanto
a las enzimas hepaticas, se observa que la ASAT se encuentra elevada en 37% de los
pacientes, la ALAT en un 22%, y la fosfatasa alcalina en un 28%. El colesterol vy triglicéridos
son los examenes menos realizados en estos pacientes, encontrandose elevados en 39% vy

53% de pacientes a los cuales se les realizaron esos analisis respectivamente (ver tabla 26).

57



Tabla 26. Frecuencia de examenes de quimica sanguinea en pacientes con lupus eritematoso

sistémico
Examen Frecuencia Porcentaje (%)
Si 15 18
MGLUCOSA No 66 79
NR 3 4
Si 16 19
‘MNCREATININA No 63 75
No 5 6
ANITROGENO DE > 14 18
UREA No 66 79
NR 4 5
Si 21 25
MNASAT/TGO No 36 43
NR 27 32
Si 13 15
MALAT/TGP No 45 54
NR 26 31
MFOSFATASA Si 13 i~
ALCALINA Nop 33 39
NR 38 45
Si 12 39
MCOLESTEROL No 19 23
NR 53 63
Si 17 20
M TRIGLICERIDOS  No 15 18
NR 52 62
*F: frecuencia; %: porcentaje; ASAT/TGO: transaminasa glutamico oxalacética; ALAT/TGP: transaminasa glutamico
pirdvica.

Fuente: Departamento de registros médicos, HGSJD, octubre 2010.

e) Electrolitos
Los electrolitos que se ven afectados son principalmente el sodio que en un 71% se
encuentra disminuido, el potasio disminuido en un 54% de los pacientes y el calcio
disminuido en un 58%. Por otro lado el cloro se encuentra elevado en un 48.5%, el

magnesio en un 17% y el fésforo en un 22% (ver tabla 27).
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Tabla 27. Frecuencia de exdmenes de electrolitos alterados en pacientes diagnosticados con
lupus eritematoso sistémico.

Examen Frecuencia Porcentaje (%)
Alto 0 0
SODIO Bajo 29 71
Normal 12 29
Alto 1 2.6
POTASIO Bajo 21 53.8
Normal 17 43.6
Alto 0 0
CALCIO Bajo 18 58
Normal 13 42
Alto 5 17
MAGNESIO Bajo 3 10
Normal 22 73
Alto 7 22
FOSFORO  Bajo 2 6
Normal 23 72
Alto 16 48.5
CLORO Bajo 1 3.0
Normal 16 48.5

*F: frecuencia; %: porcentaje.

Fuente: Departamento de registros médicos, HGSJD, octubre 2010.

f) Otros exdmenes inmunoldgicos

Los resultados de otros examenes inmunoldgicos alterados con frecuencia en
pacientes diagnosticados con lupus eritematoso sistémico fueron: presencia de Coombs
directo positivo en el 80% de los pacientes a quienes se les realizéd el examen, Anti-
cardiolipina IgG e IgM positivo en el 52%, VDRL reactivo en el 44%, Anti-RNP en el 33% y
Anti c-anca y p-anca en el 12.5%. Ningun paciente incluido en el estudio presenté

Anticoagulante lUpico y Anti-CCP positivos (ver tabla 28).
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Tabla 28. Frecuencia de resultados de otros exdamenes inmunoldgicos presentes en pacientes
diagnosticados con lupus eritematoso sistémico.

Examen Total
F %
Si 4 44
VDRL REACTIVO
No 5 56
ANTI-CARDIOLIPINA Si 11 52
IgG No 10 48
ANTI-CARDIOLIPIINA  Si 11 52
IgM No 10 48
Si 4 80
COOMBS DIRECTO +
No 1 20
Si 8 33
ANTI-RNP +
No 16 67
ANTICOAGULANTE Si 0 0
LUPICO + No 2 100
Si 1 12.5
ANTI c-ANCA No 7 875
Si 1 12.5
ANTI p-ANCA
No 7 87.5
Si 0 0
ANTI-CCP No 2 100

Fuente: Departamento de registros médicos, HGSJD, octubre 2010.

4. COMPLICACIONES EXTRAARTICULARES.

a) Complicaciones mas frecuentes

En conjunto, un 60% de pacientes presentd complicaciones hematoldgicas, un 38%

renales, un 30% neuroldgicas, un 23% pulmonares, un 15% vasculares, un 13% intestinales,

un 12% oculares, un 10% cardiacas y un 7% abortos espontaneos (ver tabla 29, anexo 9.4

grafica 16).
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Tabla 29. Presencia de complicaciones extraarticulares en pacientes diagnosticados con lupus
eritematoso sistémico segtn sexo.

COMPLICACIONES Total
F %
si[32 38
RENALES oles o
sif10 12

OCULARES
No|74 88
, si[50 60
HEMATOLOGICAS 2 o
si[19 23

PULMONARES
No|65 77
si[ 8 10
CARDIACAS ol e 50
si[11 13

GASTROINTESTINALES

No|73 87
, si25 30
NEUROLOGICAS |2~
si[13 15

VASCULARES
No|71 85
, sif6 7

ABORTOS ESPONTANEOS

No|78 93

*F: frecuencia; %: porcentaje.

Fuente: Departamento de registros médicos, HGSJD, octubre 2010.

b) Otras complicaciones manifestadas

Otras complicaciones observadas en mayor frecuencia son: falla hepdtica en el 6% de

pacientes, seguida por sindrome antifisfolipidico y sindrome de Sjoegren en el 3.6%,

dermatomiositosis y purpura trombocitopénica idiopatica en el 2.4%, y en menor frecuencia

osteoporosis, pancitopenia, enfremedad mixta del tejido conectivo y sindrome de Evans,

observadas en el 1.2% de los pacientes con LES (ver tabla 30).
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Tabla 41. Presencia de otras complicaciones extraarticulares en pacientes con lupus
eritematoso sistémico.

Complicacion Frecuencia Porcentaje (%)
DERMATOMIOSITIS 2 2.4
SX. SJOGREN 3 3.6
FALLA HEPATICA 5 6.0
OSTEOPOROSIS 1 1.2
PANCITOPENIA 1 1.2
PURPURA TROMBOCITOPENICA IDEOPATICA 2 2.4
SX. ANTIFOSFOLIPIDOS 3 3.6
ENFERMEDAD MIXTA DEL TEJDO CONECTIVO 1 1.2
SX. DE EVANS 1 1.2

Fuente: Departamento de registros médicos, HGSJD, octubre 2010.



IX. DISCUSION.

El andlisis de resultados en ambas enfermedades, demuestra que los criterios
diagndsticos, sintomatologia, complicaciones y resultados de laboratorio clinico de los pacientes
incluidos en el estudio, coinciden con lo reportado segun la bibliografia en otras poblaciones (1,4-
6).

Sin embargo, existen varios aspectos que no permiten hacer comparaciones con lo
reportado en la literatura. La muestra incluyé un mayor nimero de pacientes del sexo femenino y
con residencia en la ciudad capital, lo que impide hacer conclusiones acerca de algunas
caracteristicas como la frecuencia de AR segun sexo o del drea de procedencia. Esta composicién
de la muestra limita las inferencias que se pueden hacer al respecto de la poblacién global (32, 55,
57, 66).

Los pacientes diagnosticados con LES mostraron un aumento relativo en el drea oriente
del pais. En esa area existe una mayor exposicion a la luz UV, y segun lo descrito en la bibliografia
puede ser responsable de aumentar la produccidn de anticuerpos anti-DNA, causando incremento
en la precipitacién de complejos antigeno-anticuerpo, desencadenando la sintomatologia, dafio
renal e inflamacion de los tejidos (13, 14, 71, 72).

La edad de inicio, de ambas enfermedades fue alrededor de los 40 afios de edad cuya
importancia radica en el impacto econdmico a personas activas que ven disminuidos sus ingresos
(15, 17, 27, 58).

El tiempo de evolucidn en los pacientes estudiados fue menor de 10 afos. La literatura
reporta que 50% de los pacientes presentan complicaciones secundarias a la enfermedad después
de 10 afios de evolucién, por lo que se observaron pocos reportes de complicaciones (1, 2, 71, 72).

En pacientes diagnosticados con artritis reumatoide, la rigidez matutina se presenté con
mayor frecuencia en menores de 20 afios; en pacientes de edad mas avanzada la misma fue baja,
por lo que no es un criterio diagndstico de importancia, ya que la mayoria de pacientes
diagnosticados eran de edad mdas avanzada (1, 15,17,56).

El factor reumatoide positivo, aunque presente en la mitad de los pacientes
diagnosticados con AR, no es considerado de relevancia clinica si se analiza de manera aislada. Sin
embargo al analizarse conjuntamente con otros criterios como los cambios radioldgicos, adquiere

mayor importancia para el diagndstico (63,64).
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La determinacion de anticuerpos antipéptido citrulinado (Anti-CCP), es una prueba que ha
demostrado una especificidad y sensibilidad mayor a la del factor reumatoide (7, 9, 22, 65). De la
poblaciéon estudiada 53% fue positiva a (Anti-CCP) y su significancia radica en que la presencia de
estos anticuerpos es indicadora de erupciones futuras y de mayor gravedad de la enfermedad (7,
9, 22, 34).

La mayoria de pacientes (71%) con artritis reumatoide presentd los criterios diagndsticos
establecidos en la bibliografia (13-16, 27,30, 64). Los resultados de las pruebas Anti-CCP, FANA,
ANA y Anti-ADN fueron menos referidos al ser utilizados Unicamente como apoyo en casos
especiales, en los cuales los criterios diagndsticos no son suficientes o son confusos, por lo que el
uso de estos examenes es Util para descartar otras patologias similares y dar un diagndstico de AR,
asi como para el seguimiento de la actividad de la enfermedad (4, 12, 66).

La mayoria de pacientes con LES (91%) cumplié con los criterios diagnosticos establecidos
en la bibliografia, por lo que es posible afirmar que los mismos son aplicables a nuestra poblacidn
(10, 13, 38, 41, 69, 70).

Anti-ADN y FANA son los examenes considerados como los mejores marcadores de LES y
ambos fueron positivos en 48% y 49% de los pacientes, respectivamente, lo cual demuestra que
ambos son exdmenes importantes para el diagndstico de esta enfermedad. La PCR se presentd con
mayor frecuencia (73%) que ante lo que reporta la bibliografia que es entre 10% y 30% (38, 41,
69). Es reportado que la PCR presenta un incremento en la positividad en pacientes con procesos
infecciosos e inflamatorios como la serositis e infecciones urinarias (10, 41, 70), por lo que si se
observan los resultados en las tablas 27, 35 y 36, en donde la serositis se encuentra presente en
un 24%, un 33% presenta elevacion en el conteo de gldbulos blancos y un 36% bacterias en orina,
se puede deducir que estos pacientes podrian estar cursando con un proceso infeccioso o
inflamatorio, y por lo mismo presentaban valores de PCR elevados, que influyé en la frecuencia de

este parametro en el estudio (10, 13, 38, 41, 69, 70).
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X. CONCLUSIONES.

La artritis reumatoide fue mas frecuente en pacientes del sexo femenino de 51 a 60 afos de
edad y el lupus eritematoso sistémico en pacientes menores de 30 afios en la muestra
estudiada.

Los criterios diagndsticos observados con mayor frecuencia en pacientes con artritis
reumatoide fueron la afeccidén en tres o mas articulaciones, en manos y la artritis simétrica.
Los criterios diagndsticos observados con mayor frecuencia en pacientes con LES fueron
artritis, alteraciones inmunolégicas, alteraciones hematoldgicas, y presencia de anticuerpos
antinucleares.

Los anticuerpos Anti-CCP son Utiles para el diagndstico temprano y especifico de artritis
reumatoide en la poblacion guatemalteca.

Las complicaciones mds comunes en pacientes con artritis reumatoide fueron anemia y
osteoporosis, mientras que en pacientes con lupus eritematoso sistémico se observd
compromiso renal y neurolégico sumado a anemia.

El tiempo de evolucion de LES con mas frecuencia fue de uno a diez afios.

Los marcadores inmunoldgicos anormales con mayor frecuencia en los pacientes con LES

fueron: factores del complemento (C3 y C4), anticuerpos antinucleares, Anti-ADN y PCR.
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XI. RECOMENDACIONES.

Con base en los datos demograficos, clinicos y de laboratorio encontrados en el estudio, es
conveniente crear un plan de diagndstico mas apegado a nuestra poblacién, que ayude a
optimizar el diagndstico y a disminuir el impacto de las enfermedades en las personas que
las padecen.

Realizar a los pacientes con sospecha de artritis reumatoide el examen de Anti-CCP, por
ser un mejor indicador para el diagndstico temprano de artritis reumatoide.

Utilizar con mayor frecuencia los exdmenes de laboratorio clinico para un diagnéstico y
seguimiento eficaz de la enfermedad para obtener un panorama mas claro del estado del

paciente.
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Xill.  ANEXOS

Anexo 1.
Tabla 1. Frecuencia de AR en la poblacién en general.
Informacion general
2 a 400/ 100,000 habitantes
Mayor asiaticos y negros
2-97 aios de edad
9:1 mujer /hombre

Mayoria 30-40 afios
Fuente: Cecil, et. al. Tratado de medicina interna. 21 ed. México: Editorial Interamericana, 2002. Pp 1905-1909/1914-1927

Anexo 2.
Tabla 2. Criterios para diagnéstico de AR

Rigidez matutina durante mas de 1 hora
Artritis de mas o 3 articulaciones
Artritis en articulaciones de la mano (mufeca, metacarpofalangicas o interfalangicas proximales)
Artritis simétrica presente por mas de seis semanas.
Nédulos reumatoideos
Factor reumatoideo sérico
Cambios radioldgicos, los cuales deben ser erosiones o una descalcificacion dsea

Fuente: Arnett F, et. al. The American Rheumatism Association 1987 revised criteria for the classification of rheumatoid arthritis.
ArthRheum 1988; Vol 31:315-324

Anexo 3.
Tabla 3. Epidemiologia de las caracteristicas y manifestaciones clinicas de AR
Caracteristica Porcentaje (%)
Dolor y rigidez articular 100
Poliarteritis simétrica 90
Desnutricidn croénica 60
Esplenomegalia 10
Granulomas reumatoides 5a10
Pericarditis No es rara
Derrame pleural (hombres) Muy comun
Anemia ligera 90
Dafio renal 20 ( medicamento)

Fuente: Arthritis & Rheumatism. physician treatment preferences in rheumatoid arthritis disease, severity and activity: the
impact of cost on first line therapy. AmericColRhe 2002; Vol 47: 285-290.

Anexo 4.
Tabla 4. Frecuencia de LES en la poblacion en general
Informacion general.

1-3% en poblacidn
10-20% remisidon completa
3 veces mas en mujeres
Mayor de 40 a 60 afios
10% invalidez total
Fuente: Masson, et.al. Medicina interna. Barcelona: 1998. Pp. 3173-3185/ 3196-3200/3210-3227/3264-3275.
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Anexo 5.
Tabla 5. Criterios para diagndstico de LES
Eritema Eritema fijo, plano o en relieve, sobre las eminencias malares.
malar

Placas circulares eritematosas en relieve con descamacion queratdsica
adherente y tapones.

Fotosensibilidad La exposicién a la luz solar provoca un eritema

Ulceras bucales Comprende las Ulceras bucales y nasofaringe que observa el médico.
Artritis no erosiva de dos o mas articulaciones periféricas con

Eritema discoide

Artritis hipersensibilidad, edema o derrame.
. Pleuritis o pericarditis demostradas por medio de ECG, o frote o signos
Serositis
de derrame.
Trastornos Proteinuria > 0.5g/dia o mayor igual que 3 cruces de cilindros celulares.
renales
Trastornos Convulsiones o psicosis sin mas causas
neuroldgicos
Trastornos Anemia hemolitica o leucopenia (<4000/uL) o trombocitopenia (<100
hematolégicos  000/ul) en ausencia de farmacos agresores
Trastornos Anti-double straind DNA(anti-dsDNA), anti-Smith o antifosfolipidos
inmunitarios

Concentracion anormal de ANA por inmunoflourecencia o un anilisis

similar en cualquier momento en ausencia de farmacos que inducen la
formacion de ANA.

Fuente: Alan S, et. Al. The 1982 revised criteria for the classification of Systemic Lupus Erythematosus. ArtrhRheum 1982; Vol 25: 11-

Anticuerpos
antinucleares

18
Anexo 6.
Tabla 6. Epidemiologia de las caracteristicas y manifestaciones clinicas de LES
Caracteristica Porcentaje (%)
Pérdida peso 62
Disgamaglobulinemia 3a5
Fiebres 83
Artralgia 90
Exantema mariposa 74
Fotosensibilidad 42
Alopecia 12
Raynaud 27
Renales 53
Glomerulonefritis proteinuria<0.5g/24 hrs 80
Gastrointestinales 38
Anorexia, vomitos y dolor abdominal 43
Pulmonares 47
Cardiacas 46
Miocarditis, tromboflebitis. 53
Esplenomegalia 25
Sistema nervioso central. 32

Fuente: Henry J. El laboratorio en el diagndstico clinico. Espaiia: editorial Marban, 2005. Pp 980, 1004 y 1005.
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Anexo 7.
Tabla 7. Datos epidemioldgicos respecto a manifestaciones clinicas y resultados de laboratorio

de LES

Determinacion Porcentaje (%)
Anemia 71
Leucopenia 56
Trombopenia 11
Anticuerpos antinucleares ANA 96
Anti RNP (ribonucleoproteinas) 66
Complemento bajo 66
Anemia hemolitica 8
Factor reumatoideo 19
Falso Positivo sifilis 50
Anti ENA (anti nucleares) 24
Anti Smith 46
Hiperalbuminemia 37
Hipergamaglobulinemia 82
Células LE 96
Anti DNA doble cadena 70

Fuente: Cecil, et. al. Tratado de medicina interna. 21 ed. México: Editorial Interamericana, 2002. Pp 1905-1909/1914-1927

Tabla 8. Frecuencia de los principales exdamenes de laboratorio realizados en pacientes con LES.

Anticuerpo Frecuencia (%)

ANA (Anticuerpos antinucleares) 95
ANTI SSA/RO 60

ANTI SSB/LA 30

ANTI RNP (ribonucleoproteinas) 30
ANTICARDIOLIPINA 10

ANTI HISTONA 40

ANTI ERITROCITOS 50

ANTI LINFOCITOS 60

ANTI PLAQUETAS 60

Fuente: Masson, et.al. Medicina interna. Barcelona: 1998. Pp. 3173-3185/ 3196-3200/3210-3227/3264-3275.

Anexo 8: Graficas de resultados obtenidos de los expedientes de los pacientes diagnosticados
con artritis reumatoide en la consulta externa de reumatologia del Hospital Genera
San Juan de Dios (HGSJD) de enero del 2006 a Diciembre de 2009.

8.1 FACTORES EPIDEMIOLOGICOS Y MANIFESTACIONES CLINICAS.

Grafica 1: Porcentaje de pacientes diagnosticados con artritis reumatoide segtin el sexo.
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Fuente: Departamento de registros médicos, HGSD, octubre 2010.
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Grafica 2: Porcentaje de pacientes diagnosticados con artritis reumatoide segtin la edad del
paciente.
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Fuente: Departamento de registros médicos, HGSD, octubre 2010.

Grafica 3: Porcentaje de pacientes diagnosticados con artritis reumatoide segun la edad
de inicio de la sintomatologia del paciente.
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Fuente: Departamento de registros médicos, HGSD, octubre 2010.

Grafica 4: Porcentaje de pacientes diagnosticados con artritis reumatoide segtin él drea de

procedencia.
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Fuente: Departamento de registros médicos, HGSD, octubre 2010.
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Grafica 5: Porcentaje de pacientes diagnosticados con artritis reumatoide segun él estado civil
del paciente.
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Fuente: Departamento de registros médicos, HGSD, octubre 2010.

Grafica 6: Frecuencia de presencia de criterios diagnodsticos de artritis reumatoide seguin sexo del

paciente.
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Fuente: Departamento de registros médicos, HGSD, octubre 2010.

Grafica 7: Frecuencia de los sintomas mas frecuentes presentes en los pacientes con artritis
reumatoide.
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Fuente: Departamento de registros médicos, HGSD, octubre 2010.
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8.2 RESULTADOS

DE EXAMENES DE LABORATORIO CLINICO.

Grafica 8: Exdmenes inmunoldgicos.
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Fuente: Departamento de registros médicos, HGSD, octubre 2010

Grafica 9: Hemograma.
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Anexo 9: Grafica de resultados obtenidos de los expedientes de los pacientes diagnosticados con

lupus eritematoso sistémico en la consulta externa de reumatologia del Hospital

General San Juan de Dios (HGSJD) de enero del 2006 a Diciembre de 2009.

9.1 FACTORES EPIDEMIOLOGICOS.

Grafica 11: Inicio de sintomas.
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Fuente: Departamento de registros médicos, HGSD, octubre 2010.
Grafica 12: Tiempo de evolucidn.
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Fuente: Departamento de registros médicos, HGSD, octubre 2010.

Grafica 13: Procedencia.
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Grafica 14: Estado civil.
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Fuente: Departamento de registros médicos, HGSD, octubre 2010.

9.3 RESULTADOS DE EXAMENES DE LABORATORIO CLINICO.

Grafica 15: Urianalisis.
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9.4 COMPLICACIONES.

Grafica 16: Complicaciones extraarticulares.
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Anexos 10: Formato de Cuestionarios

10.1 Formato cuestionario para recoleccion de datos de Artritis Reumatoide

INSTRUCCIONES: Coloque una “X” en las casillas y conteste lo que se solicita; coloque “NHR” cuando no se cuente con el
dato por falta de reactivo. Coloque “NR” en donde no se cuente con la informacion deseada.

Datos Nombre: Sexo: F % %
personales | Edad: # de expediente: Procedencia : N|:| S OR| OC|:|
Estado Civil: Sotera |:|Casada|:| Viuda|:| Divorciada|:| Tiempo de evolucién:
Criterios 1.Rigidez matutina 2.Artritis de 3 o mas articulaciones| 3.Artritis en articulaciones de la mano

diagndstico

Si No

Si

No

Si

No

si[_]

4.N6dulos reumatoides|

No|:|

Sl

5. Artritis simétricas
N0|:|

6.Cambios radiolégicos
si[ ]

No|:|

sil ]

7.Factor reumatoide +

No|:|

Sintomas Dolor | Inflamacion | Fiebre | Fatiga | Adelagazamient | Deformidad | Discapacidad
Si
No
Observaciones:
Examenes HEMOGRAMA:
de ﬂ Hemoglobina Leucocitosis Trombocitosis VSE
laboratorio F<12; M<13.2 F>20; M>12
requeridos Si
No
QUIMICA SANGUINEA:
Glucosa | Creatinina | ASAT | ALAT | FAl | Relacién A/G | BUN | Fibrinégeno
5]
Normal
1L
INMUNOLOGIA:
PCR + FR + Anti-CCP + FANA + @3yc4 Anti- ANA +
>0.82 mg/dL >30 Ul/mL >10 U/mL >1.0 U/mL DNA+
Si
No
Titulo:_____ | Titulo:____ Patron:
ORINA :
1T Turbidez Proteinuria | Hematuria [L] Leucocitos 1T cCilindro Bacterias Otros:
si_INo[_J| si_INo[ 1| sl INnd 1| st _Ind 1| si Ino[ 1| si_INd_]
ANALISIS DE LIQUIDO SINOVIAL:
Amarillento-verdoso | Opalescente | [1 Viscosidad | Purulentos |{TLeucocitos |Cristales (gota)
00 ool lodlog [0
Complica- Dafio Amiloidosis Daiio Sindrome | Sindrome de Afecciéon Vasculitis
ciones cardiaco renal de Felty Sjogren lig. pleural
Extra Si
articulares No

F: femenino; M: masculino; N: norte; S: sur; OR: oriente; OC: occidente; +: positivo; JLdisminucion; ﬂ: aumento;
VSE: velocidad de eritrosedimentacion; ASAT: transaminasa glutamico oxalacetica; ALAT: transaminasa glutamico
piruvica ; FAI: fosfatasa alcalina; BUN: nitrégeno de urea; PCR: proteina C reactiva; FR: factor reumatoideo; FANA:
factor antinuclear; ANA: anticuerpos antinucleares; Anti-CCP: anticuerpos anti péptido C citrulinado;
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10.2 Formato cuestionario para recoleccion de datos de Lupus Eritematoso Sistémico

Sexo:F[ ] M [_] Tiempo de evolucién:

Nombre: Edad:
# de expediente: Procedencia: N S R (o]e Estado Civil: C U
CRITERIOS DIAGNOSTICOS
Erupcidon | Erupcion | Ulceras -, Foto- C. C. L. C. Alteracion ANA
malar discoide | orales Artritis sensibilidad | renal | neuroldgico Serositis hematoldgico | inmunoldgica +
Si
No
NR
SINTOMAS
D.olor Dolor Malestar Fiebre | Fatiga Pérdida Anorexia Inf.d.e Edema Alopecia Raynaud
articular muscular general de peso ganglios
Si
No
NR
EXAMENES DE LABORATORIO
1. HEMOGRAMA: I::}EFIERE Si No
Hemoglobina Hematocrito GB Neutrdfilos Linfocitos Plaquetas VSE
ﬂ 12.2-18.2 g/dL 37.7-53.7% 4.6-10.2 K/UL 37-80% 10-50% 142-424 K/UL F<20 M<15
N
1T
2. QUIMICA SANGUINEA: 3. ELECTROLITOS:
Glucosa | Creat. BUN TGO TGP FAL Ca Mg K Na cl P Col. | Trig.
70-109 0.6-1.1 7-20 11-47 7-53 38-126 8.4-10.2 1.6-2.3 3.5-4.5 137-145 98-107 2.5-4.5 <200 | <150
ﬂ mg/dL mg/dL mg/dL ul/L ul/L ul/L mg/d mg/d
N
17
NR
4. INMUNOLOGIA: SC_No [
j- i i i VDRL Anti- Anti Coombs
P>C0I;2+ FR+ §£Z+ FleOA ANTI _/::.:. il':: ::12 BC3 ﬂi‘; cardiolipina ANCA | Anti- CCF/’
mg-/dL >30 U/mL >15[LJ|/m U/r‘nL -Cm <82mg/dL mgL/d 1gG /IgM P/C
Si
No
NR
5. ORINA: ——> REFIERE Si[ |Nd |
Turbidez Proteinuri | Glucosuri | Cetonuri | Leucosuria Hematuria Cilindruria Cristales Bacterias
+ a a a + >+
Si
No
COMPLICACIONES SiC—INo
Renales coiejﬁ::i:;:is Hemcaatsologl Cardiacas intc:::r::;es Pulmonar Vasculitis Neurologicas Abortos espontaneos
Si
No
NR

INSTRUCCIONES: Coloque una “X” en las casillas donde aplique y conteste lo que se le solicita.

Sexo= F: femenino; M: masculino. Procedencia= N: norte; S: sur; OR: oriente; OC: occidente. Estado civil=S: soltero; C:
casado; V: viudo; D: divorciado; U: unido. C.: compromiso. Creat.: creatinina. BUN: nitrégeno de urea. FAL: fosfatasa
alcalina. Col.: colesterol. Trig.: triglicéridos. NR: no refiere. NHR: no hay reactivo. +: PositivoﬂAumentadoﬁDisminuido.

normal
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